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 RESUME  
 
Le vieillissement cardiaque est fortement associé à l’apparition d’une fibrose pouvant 
entrainer une dysfonction progressive du remplissage et de l’éjection ventriculaire. Sur le versant 
artériel, des modifications structurelles entrainent une rigidification progressive de l’arbre 
vasculaire. Ces processus physiopathologiques se déroulent sur plusieurs années et peuvent 
aboutir à terme à la survenue d’une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée. Le 
remodelage cardiaque et le développement d’un stress pariétal avec hypertrophie ventriculaire 
gauche sont associés à la sécrétion sanguine de biomarqueurs. Ces biomarqueurs sont associés à 
des mécanismes de régulation de la mort cellulaire, de fibrose, et/ou d’inflammation. Le 
dépistage du remodelage et du vieillissement cardiovasculaire sont primordiaux afin de proposer 
des stratégies de prévention et de prises en charge spécifiques visant à retarder l’apparition ou 
ralentir la progression d’une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, pathologie 
pour laquelle aucune thérapeutique spécifique ne diminue la morbi-mortalité. 
Les outils cliniques, biologiques ou d’imagerie sont insuffisamment performants à l’heure 
actuelle pour dépister ces modifications précoces ou prédire l’apparition de remodelage ultérieur 
de façon efficace. Cependant, si des anomalies cardiaques structurelles et fonctionnelles minimes 
ne sont pas détectées par les techniques échocardiographiques classiques, elles pourraient l’être 
par des méthodes plus fines d’échographie incluant notamment la mesure de paramètres de 
déformation myocardique. Par ailleurs, certaines méthodes d’imagerie IRM et 
échocardiographiques pourraient renseigner sur la physiopathologie sous-jacente du processus de 
vieillissement cardiovasculaire. 
Notre but est donc 1) d’évaluer la performance diagnostique et pronostique de marqueurs 
fins d’imagerie cardiovasculaire (échocardiographie et IRM), 2) d’évaluer les corrélations entre 
biomarqueurs d’imagerie, 3) de déterminer la valeur ajoutée des biomarqueurs d’imagerie vis-à-
vis de l’évaluation du vieillissement cardiovasculaire. Pour ce faire, nous étudierons différentes 
populations : patients hypertendus, obèses, présentant un syndrome métabolique, ou atteints de 
cardiopathie ischémique. 
La réalisation d’une méta-analyse avec revue de la littérature, nous a permis de montrer la 
valeur de la déformation myocardique (strain) comme marqueur du remodelage cardiovasculaire 
dans le post-infarctus, mais nous a aussi éclairé sur la complexité du phénomène de remodelage 
et le manque de preuve sur sa potentielle valeur additionnelle en pratique clinique.  
Après avoir validé les différents outils de quantification du remodelage dans nos cohortes, 
nous avons prouvé l’importance d’une expertise précise de la morphologie et de la fonction 
cardiaque (gauche et droite) lors d’un évènement aigu pour prédire un remodelage ultérieur. 
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Nous avons précisé le rôle de la déformation myocardique dans la quantification de la taille de 
l’infarctus, sa sévérité (obstruction microvasculaire) et son éventuel extension au ventricule 
droit. Enfin, nous avons mis en relation les paramètres de contractilité et de fonction vasculaire 
en démontrant la valeur du couplage ventriculo artériel mesuré en IRM.   
Ces travaux ouvrent notamment la voie pour une stratégie d’évaluation échocardiographique 
plus précise et (et éventuellement aussi par IRM) précoce en post-infarctus. En effet, cette 
stratégie d’évaluation, en utilisant des outils pouvant être réalisés au cours d’un examen de 
routine au cours de l’hospitalisation initiale pour infarctus, pourrait orienter les stratégies 
thérapeutiques de revascularisation et/ou de réhabilitation.  
 
Mots clés : Remodelage cardiovasculaire, Vieillissement, Imagerie, biomarqueurs, 
Echocardiographie, IRM cardiaque  
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1 POSITION DU PROBLEME 
 Le remodelage ventriculaire 1.1
1.1.1 Définition 
 
En 1985, Janice Pfeffer est le premier à utiliser le terme «remodelage» pour caractériser 
la dilatation du ventricule gauche (VG) dans un modèle expérimental de rats (1). Dans les années 
suivantes, le mot « remodelage » a été occasionnellement utilisé dans les articles pour 
caractériser les changements morphologiques du cœur après un infarctus du myocarde (IDM). En 
1990, Pfeffer et Braunwald ont publié une étude de revue sur le remodelage cardiaque post 
infarctus (2). Dans cet article, les auteurs soulignent que le processus de remodelage est associé 
au développement d’une dysfonction VG. Dans les années qui suivent, le mot «remodelage» a 
été largement utilisé pour englober une grande variété de scénarios cliniques. En l'an 2000, un 
forum international définit le remodelage cardiaque comme « l’expression génomique qui 
aboutit à des modifications moléculaires, cellulaires et interstitielles du cœur qui se 
manifestent cliniquement par des changements dans la taille, la masse, la géométrie et la 
fonction du cœur au décours d’une atteinte cardiaque ». Ces mécanismes compensatoires 
peuvent engendrer une modification de la masse, de la composition ou des volumes 
ventriculaires ou atriaux en relation avec une réponse cardiaque inadaptée (3).  
 Considérant plus particulèrement le remodelage du VG, sa géométrie change et devient 
moins elliptique et plus sphérique. Des modifications de la masse, de la composition et du 
volume ventriculaire, avec des conséquences défavorables sur la fonction cardiaque en 
découlent. Le remodelage cardiaque peut survenir après un IDM, une surcharge en pression 
(sténose aortique, hypertension artérielle (HTA)), une maladie inflammatoire du muscle 
cardiaque (myocardite), une cardiomyopathie dilatée idiopathique ou une surcharge en volume 
(régurgitation valvulaire).  
 
La définition retenue par les imageurs pour quantifier le remodelage VG au décours d’un 
évènement ou d’une intervention thérapeutique se base initialement sur la quantification d’un 
mécanisme isolé de dilatation cavitaire télé-diastolique (TD) associée ou non à des variations de 
volume télé-systolique (TS). Ceci a permis de proposer la notion de remodelage délétère, défini 
habituellement comme une augmentation de volume TD et/ou TS de 10 à 20% (4) ou de 
remodelage inverse, en cas diminution du volume TS du VG et implicitement d’amélioration de 
la FEVG (de 5 à 10%). (4) 
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1.1.2 Remodelage dans le post infarctus 
Dans les modèles post-infarctus, le processus de remodelage du VG débute rapidement 
habituellement dans les premières heures après la survenue de l’infarctus et continue à progresser 
à distance de l’évènement aigu (3). La vitesse de progression est influencée par la sévérité de la 
pathologie sous-jacente, les évènements secondaires (comme les récidives d’IDM), et d’autres 
facteurs comme l’activation neurohormonale, le génotype et le traitement (5,6). 
 
Nous pouvons distinguer 3 phases : une phase dite précoce (1 à 7 jours post IDM) 
correspondant à l’installation de la réponse inflammatoire, une phase de cicatrisation avec la 
mise en place d’un tissu de granulation (du 7ème au 21ème jour), puis un remodelage dit tardif 
(21ème 48 jour) correspondant à la reconstruction de l’architecture myocardique 
 
 
Figure 1 : Trois représentations conceptuelles du remodelage VG dans le post infarctus : la phase précoce est 
caractérisée par un amincissement et une élongation de la cicatrice fibreuse de la zone infarcie. Par la suite 
progressivement le VG va se dilater avec une transition vers une forme elliptique puis sphérique avec hypertrophie 
progressive des myocytes des zones saines et apoptose avec stress pariétal augmenté et remplacement des myocytes 
par du collagène (7) 
  
Pendant la phase précoce, la nécrose myocardique provoque la migration de macrophages, 
monocytes et neutrophiles vers la zone infarcie ; cela initie des signaux intracellulaires et neuro-
hormonaux permettant de cibler la réponse inflammatoire. L’extension de l’infarctus est due à la 
destruction des ponts inter-myocytaires par des sérine protéases et des métalloproteinases 
relarguées par les neutrophiles permettant un phénomène de glissement des fibres musculaires 
les unes sur les autres (8). Cette extension survient en quelques heures et aboutit à un 
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amincissement de paroi et une extension de la zone lésée, avec pour conséquence une élévation 
des contraintes diastoliques et systoliques de l’ensemble de la paroi ventriculaire (9).  
La perte aigüe de myocarde entraine un brutal changement des conditions de charge de 
l’ensemble du VG, aussi bien au niveau de la zone infarcie que du myocarde adjacent (10). Ceci 
engendre une réorganisation structurale de la matrice extracellulaire cardiaque (MEC). La MEC 
fournit un échafaudage résistant et élastique se composant de collagène de type I et III qui lie les 
myocytes et maintient les relations spatiales entre les myofilaments et leur microcirculation 
capillaire (11). Cette « toile » de collagène lie les myocytes adjacents par des ponts 
intercellulaires permettant l’alignement des myofilaments pour optimiser la force développée. A 
noter qu’à la phase aigüe, l’amincissement peut être masqué par l’œdème de paroi qui induit un 
épaississement (12).  
L’extension de l’infarctus entraine une dysfonction  globale du VG et altère les relations de 
Frank-Starling au niveau des segments non ischémiques entrainant une augmentation de leur 
contractilité (13). Les perturbations au niveau de la microcirculation coronaire stimulent le 
Système Nerveux Autonome (SNA) qui active le système rénine angiotensine (SRAA) et induit 
la sécrétion de peptides atriaux natriurétiques. Les peptides natriurétiques induisent une 
diminution du volume intravasculaire, des résistances périphériques et donc de la précharge. Ces 
phénomènes améliorent les performances du VG en améliorant son remplissage et le volume 
d’éjection systolique (VES). Cette ensemble de réponses a pour but de maintenir le VES en 
impliquant la partie non infarcie du myocarde (13).  
Tardivement l’augmentation des contraintes pariétales constitue un puissant stimulus de 
l’hypertrophie réactionnelle. Celle-ci est médiée par les chémorécepteurs et la transduction 
intracellulaire, en partie via l’Angiotensine 2 libérée qui initie la synthèse de nouvelles unités 
contractiles. Le remodelage tardif consiste en une hypertrophie des myocytes et une adaptation 
de l’architecture myocardique afin de répartir le stress sur l’ensemble de la paroi. Au niveau de 
la MEC, se forme une cicatrice de collagène pour prévenir les déformations du VG. Au niveau 
du myocyte, l’hypertrophie peut aller jusqu’à 70% du volume cellulaire initial (75).  
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1.1.3 Valeur pronostique du remodelage et lien avec l’insuffisance cardiaque   
 
La prévalence de l’insuffisance cardiaque (IC), et en particulier celle d’origine ischémique, 
augmente continuellement en France, comme d’ailleurs dans tous les pays industrialisés, ce qui 
constitue un véritable problème médico-économique (14). Chaque année, 120 000 personnes 
présentent un IDM et 500000 patients souffrent d’IC. Le remodelage VG après un IDM est 
observé chez environ 30% des patients malgré les thérapeutiques modernes.  
Après un IDM, la survenue d’un remodelage cardiaque délétère, avec les majorations 
progressives de la dilatation et de l’hypokinésie du VG, est la principale cause de cette évolution 
vers l’IC (3). Il est décrit à la fois comme un processus adaptatif permettant de maintenir la 
fonction cardiaque en réponse à une lésion aigue cardiaque et un processus délétère à long terme 
(15). Un remodelage évolutif est un facteur de mauvais pronostic: il précède l’altération de la 
fonction VG et contribue au développement de l’IC chronique (16,17).  
Bolognese et al ont montré, dans une étude ayant inclus 284 patients après un IDM aigu 
revascularisé, qu’un remodelage VG, défini par l’augmentation de plus de 20% du volume TD 
du VG à 6 mois par rapport au volume initial, est un facteur de mauvais pronostic avec une 
mortalité cardiaque significativement plus élevée que les patients sans remodelage VG (18). Par 
la suite, Solomon et al. ont confirmé, comme cela l’a été pour la dysfonction VG, que la 
dilatation cavitaire (diastolique ou systolique) prise comme variable continue dans le post-IDM 
est un déterminant important du pronostic cardiovasculaire (Figure 2) (19).  
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Figure 2: Prédiction du remodelage par mesure des différents paramètres de fonction et de 
dilatation du VG et leur rapport à la survenue d’évènement cardiovasculaire après IDM (19) 
 
Au cours des dernières années, les avancées thérapeutiques, comme la revascularisation 
coronaire précoce et les traitements bloquant l’activation neuro-hormonale comprenant les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), les inhibiteurs du recepteurs 
mineralocorticoide (« anti-aldostérones ») et les bêtabloquants ont permis d’améliorer le 
pronostic des patients (20).  
Cependant, malgré une prise en charge thérapeutique respectant les recommandations 
internationales, 1/3 des patients développent un remodelage VG (21). Les déterminants du 
remodelage VG ne sont actuellement pas complètement élucidés. La sévérité des séquelles 
initiales d’infarctus, la transmuralité de la nécrose et une FEVG abaissée en sont alors très 
certainement les déterminants principaux (22)(23) mais ce remodelage varie aussi en fonction 
d’autres paramètres. 
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1.1.4 Remise en cause de la définition actuelle  
 
Bière et al. ont montré qu’une définition basée uniquement sur des volumes présente des 
limites (24). Ils ont repris 264 études conduites dans l’évaluation du remodelage post IDM mais 
également après implantation d’un dispositif de resynchronisation (24). Parmi ces études 
évaluant le remodelage post IDM, 42% des études avaient prédéfini une valeur seuil a priori. La 
valeur de 20% d’augmentation du volume TD était le critère le plus utilisé. En remontant à 
rebours la littérature et les citations des différents travaux auxquels se référençaient ces études, 
ils ont soulevé deux problématiques: 1) l’association de ce paramètre volumétrique dichotomisée 
à une valeur seuil (cut-off à 15 ou 20%) avec la morbi-mortalité cardiovasculaire n’a jamais été 
prospectivement validée – évaluation uniquement rétrospective sur des échantillons de petite 
taille ; 2) le niveau de preuve afférent au choix de ces valeurs seuils, et des publications dont 
elles découlent, est très faible. En effet il s’agit d’une publication de McKay en 1986; (figure 3). 
Cette étude reprenait des patients venant de présenter un IDM revascularisé par thrombolyse 
avec une évaluation du remodelage par des variations de mesure angiographique entre la phase 
aigüe et J14 (25). Le timing (précoce) et la méthode de quantification doit donc nous questionner 
sur la validité et la pertinence de l’utilisation de ce seuil unique. 
 
Figure 3: Flow- chart des citations pour les valeurs seuil de remodelage VG dans le post infarctus (20% 
d’augmentation (bleu) 15 % (jaune)  
14 
 
 
 Changement du phénotype et du risque de remodelage dans l’IDM avec 1.2
sus-décalage du segment ST 
1.2.1 Evolution du phénotype des patients, des prises en charge et du risque de 
remodelage 
 
A l’échelle des populations occidentales, la mortalité cardiovasculaire, principalement 
coronarienne, décroit d’année en année (26); ceci est lié à une modification des caractéristiques 
de la population, une amélioration de la prévention primaire et secondaire et une meilleure 
utilisation des techniques de reperfusion et des thérapeutiques médicamenteuses (27). Ces 
améliorations diminuent alors la taille d’infarctus et améliorent les FEVG diminuant le risque de 
remodelage délétère suite à un infarctus.  
Conséquence de la moindre létalité de l’IDM, le nombre d’IC dans cette population est en 
augmentation (28)(29), notamment le nombre d’hospitalisations pour IC aigue (30)(31). Ces 
patients font souvent partie de cette entité pleiomorphe qu’est l’insuffisance cardiaque à FE 
préservée (ICFEP). Environ la moitié de l’ensemble des sujets présentant une ICFEP ont une 
coronaropathie associée (figure 4)  (32). La coronaropathie contribue à la physiopathologie de la 
dysfonction diastolique notamment par des épisodes d’ischémie répétés ou des séquelles  
myocardique limitées (33). Elle va par ailleurs impacter directement le pronostic des ICFEP (34). 
 
Figure 4 : Courbe de survie des sujets ICFEP sans ou avec atteinte coronarienne (32) 
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1.2.2 Rôle du remodelage et de l’atteinte fonctionnelle infra-clinique (lien avec 
l’ICFEP) 
 
Le concept de dysfonction diastolique et d’ICFEP (FEVG>50%) ou intermédiaire (FEVG 
40-50%) doit nous interroger sur le profil évolutif de ces patients initialement asymptomatiques 
mais à risque de développer à plus ou moins long terme une IC (classe B de la classification 
ACC/AHA) (35,36). Les principaux facteurs de risque d’évolution sont l’HTA et le 
vieillissement, et bien sur la cardiopathie ischémique (37)(33)(38). Comme nous le savons la 
physiopathologie et la stratification du risque des sujets avec ICFEP ou peu altérée est 
d’autant plus difficile, qu’en plus de l’atteinte ischémique, elle est intriquée avec le 
vieillissement cardiovasculaire et les comorbidités (34).  
Le processus physiopathologique aboutissant à une ICFEP prend plusieurs années durant 
lesquelles des modifications morphologiques et fonctionnelles aboutissent à terme au 
développement des symptômes (39). Les anomalies de la relaxation sont le plus souvent en 
rapport avec des anomalies du métabolisme énergétique du VG (hypertrophie, ischémie…). 
Secondairement des anomalies de la compliance apparaissent liées à une diminution des 
propriétés élastiques du VG puis les pressions de remplissage et le risque de développement 
d’une ICFEP augmentent. La prévention de l’évolution vers l’ICFEP est donc fondamentale.  
Il est important pour le clinicien de développer de nouveaux biomarqueurs permettant de 
dépister parmi les patients qui ont fait un IDM ceux à risque d’évoluer vers une IC. En effet, la 
faible dispersion de la FEVG rend ce paramètre moins discriminant dans le post IDM, et ceci 
doit nous pousser à développer d’autres marqueurs approchant de manière fine la taille de l’IDM 
mais aussi évaluant l’intégrité du myocarde adjacent. 
Parallèlement, bien que les anomalies diastoliques aient été principalement impliquées 
dans la genèse de l’ICFEP, de nombreuses études indiquent que la fonction systolique (à 
distinguer de la FEVG) peut ne pas être totalement normale et ceci indépendamment de la 
présence d’une séquelle de nécrose. La fonction radiale est le plus souvent longtemps préservée 
et la FEVG reste par conséquent normale ou sub-normale (40)(41).Ces anomalies structurelles 
systoliques et la dysfonction diastolique sont le plus souvent minimes aux stades précoces, et les 
mesures échocardiographiques standards sont alors prises en défaut. C’est à ce stade que des 
paramètres échocardiographiques de déformation notamment longitudinale pourraient jouer un 
rôle dans la stratification et la détection de ces patients. Il peut exister précocement une atteinte 
de la contraction longitudinale qui peut être mise en évidence par de l’imagerie de déformation 
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(42)(43). Le strain en association avec la masse VG a récemment prouvé sa valeur additionnelle 
pour prédire les nouvelles IC dans une population asymptomatique (classe B) (44). 
 
Ceci confirme que des travaux sont nécessaires pour comprendre le lien et 
l’influence réciproque du remodelage lié au vieillissement cardiovasculaire physiologique 
d’une part et celui lié à des événements intercurrents qui vont précipiter ce phénomène 
d’autre part. L’un des dénominateurs communs séduisant, et pouvant être identifié par des 
biomarqueurs d’imagerie et/ou circulants, est la fibrose myocardique interstitielle 
réactionnelle et/ou focale cicatricielle.  
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 Nouvelle ère de l’évaluation du remodelage : amélioration du niveau de 1.3
preuve des nouveaux outils d’imagerie  
 
A l’ère des nouvelles méthodes d’imagerie cardiovasculaire, devant la complexité et la 
variété du profil de risque de nos patients, on ne peut se limiter à un seul paramètre pour 
caractériser le remodelage cardiaque. La prédiction d’un remodelage doit prendre en compte 1) 
le stress lié à des évènements aigus (exemple : un syndrome coronarien aigu), 2) celui lié au 
phénotype cardiovasculaire sous-jacent et 3) à l’exposition aux comorbidités (45). 
 
1.3.1 Nécessité d’une approche multiparamétrique (fonctionnelle et structurelle) 
 
Si on prend un modèle physiopathologique avec une atteinte segmentaire focale comme 
dans l’infarctus, la zone infarcie va interagir avec les structures adjacentes « saines » et induire 
une réponse histologique globale. L’importance du remodelage va dépendre de son étendue 
(taille), de la zone infarcie et du temps de reperfusion. Mais, il fait aussi appel à un ensemble de 
mécanismes interconnectés tels que la mise en place d’une réaction inflammatoire, d’une 
hypertrophie cardiaque réactionnelle et la formation d’un tissu cicatriciel (46). Cette réponse sera 
variable en fonction de l’état du myocarde sous-jacent et induira à des degrés variables des 
modifications histologiques avec apparition d’une fibrose interstitielle (25,47). 
Une sous-étude de l’essai VALIANT (figure 5) l’a montré en clarifiant la valeur 
pronostique des différents types de remodelage VG au décours d’un IDM (48). Les patients avec 
remodelage hypertrophique, et ce d’autant plus qu’il était concentrique, avaient un risque 
significativement plus élévé de survenue d’évènements cardiovasculaires. 
 Ces résultats suggèrent clairement que le sur-risque d’évènements 
cardiovasculaires comme les ré-infarctus et les AVC n’est pas uniquement en relation avec une 
dysfonction cardiaque ou une simple augmentation des volumes ventriculaires mais avec une 
modification durable de la structure myocardique. 
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Figure 5 : impact de la présence ou non d’un remodelage VG de type concentrique ou hypertrophique 
dans le post infarctus sur le risque de la survenue d’évènements cardiovasculaire. (48) 
 
 Le remodelage lié au vieillissement cardiovasculaire comprend des mécanismes adaptifs 
(exemple : lié à une augmentation de la post-charge comme dans l’hypertension artérielle) avec 
des phases intermédiaires et des modifications structurelles initialement imperceptibles par les 
techniques d’imagerie habituelles. Secondairement un remodelage concentrique puis une 
hypertrophie vont se développer progressivement (48).  
Considérant le remodelage délétère comme un risque majeur d’évènements 
cardiovasculaires, l’évaluation du « statut » initial de chaque sous-type de cardiopathie, dont la 
pathologie ischémique, est indispensable pour conduire à une stratification du risque. L’imagerie 
multimodale permettrait d’investiguer les différentes types de remodelage intégrant la part 
fonctionnelle et structurelle de la maladie (49,50). En effet, bien que les volumes semblent rester 
des puissants indicateurs d’évènements, des informations additionnelles semblent indispensables 
à prendre en compte. 
 
1.3.2 Place de l’imagerie multi-modalités : vers une approche intégrative 
 
Notre postulat est que nous devons en 2017, nous appuyer sur des outils cliniques, 
biologiques et d’imagerie suffisamment performants pour dépister et stratifier l’atteinte 
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initiale et prédire l’apparition d’un remodelage ultérieur. Cependant, certaines anomalies 
cardiaques structurelles et fonctionnelles minimes ne peuvent pas être détectées par les 
techniques volumétriques classiques (échocardiographiques ou IRM), mais pourraient 
l’être par des méthodes plus fines d’échographie incluant notamment les paramètres de 
déformation myocardique, avec en tête de file, le strain.  
Les biomarqueurs d’imagerie ou circulants sont à même de nous renseigner sur la 
physiopathologie et le processus conduisant au remodelage et sur la mécanistique de l’apparition 
de la fibrose myocardique (stress, inflammation, nécrose…). Les paramètres de déformation 
myocardiaque par la mesure du strain utilisant le speckle tracking (suivi des marqueurs 
acoustiques) en est un des principaux, permetant à la fois d’approcher la fonction globale et 
régionale du myocarde et pouvant s’appliquer aux 2 ventricules. Sa valeur dans un certain 
nombre de cardiomyopathies a déjà été montré que ce soit pour sa valeur diagnostique ou 
pronostique mais aussi pour identifier la fibrose myocardique (51–54). Un autre  exemple est 
celui du couplage ventriculo-artériel qui s’est récemment affirmé comme un composant majeur 
d’évolution du remodelage et une potentiele cible thérapeutique (55)  
Pour en intégrer l’impact pronostique, il est nécessaire de prendre en considération 
l’ensemble des aspects du remodelage et d’évaluer de nouvelles méthodes pour les détecter et les 
quantifier. La validation de ces nouveaux outils ne peut se faire que dans la perspective de les 
tester dans des cohortes de patients « modernes » en rapport avec l’amélioration des 
thérapeutiques actuelles. 
 
1.3.3 Changement de raisonnement et de méthodologie 
 
L’imagerie cardiovasculaire souffre actuellement de critiques et certains cantonnent son 
utilisation comme simple outil consultatif n’engendrant pas de prise de décision. Le problème est 
lié au fait que l’évaluation et la validation de nouveaux marqueurs d’imagerie se rattache 
principalement à des études observationnelles et rétrospectives. L’une des raisons est l’évolution 
constante et rapide des techniques d’exploration d’imagerie cardiaque. En effet plusieurs étapes 
successives de validation vont être nécessaires avant qu’un biomarqueur soit appliqué comme 
outil décisionnel avec un niveau de preuve suffisant. Le chevauchement perpétuel des 
découvertes technologiques s’associant à un ancrage aux standards utilisés depuis des décennies 
dans la pratique quotidienne rend la tâche d’autant plus compliquée.  
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Ainsi, nombre de biomarqueurs restent au stade expérimental ou avec une simple valeur 
diagnostique ou pronostique sans impact sur la décision thérapeutique. On doit cependant 
s’attacher à changer nos mentalités et nos façons d’appliquer les modalités d’imagerie en 
pratique clinique pour augmenter leur impact interventionnel. Par ailleurs la multiplicité des 
méthodes et des sources d’informations doit être synthétisée dans des algorithmes décisionnels. 
Les différents axes de construction d’un modèle basé sur les preuves ont été illustrés dans 
un récent éditorial de Thomas Marwick intitulé « l’imagerie ou la vallée de la mort » (56). Il 
propose plusieurs étapes (Figure 6) permettant de confronter l’imagerie au monde 
interventionnel. Rattacher un biomarqueur à un mécanisme physiologique et à son substratum 
reste la phase initiale incontournable de la naissance et la validation d’un outil. La seconde étape 
indispensable est de prouver sa reproductibilité mais surtout son accessibilité et sa faisabilité 
dans la communauté cardiologique. Par la suite, il convient d’en apprécier sa valeur diagnostique 
et son évolution en fonction d’une intervention pour l’appliquer dans des essais randomisés 
comme outil décisionnel. 
 
  
Figure 6: Editorial de Thomas Marwik intitulé « l’imagerie ou la vallée la mort » et interpellant la 
communauté cardiologique sur la place de l’imagerie dans la prise en charge de nos patients.  
 
La grande majorité des essais cliniques sont réalisés dans le champ de la thérapeutique 
médicamenteuse. Devant les difficultés d’inclusion et de réalisation des essais en imagerie 
cardiaque, rares sont les données randomisées disponibles dans ce domaine. On doit donc, autant 
que possible, se satisfaire de données observationnelles. 
Nous avons essayé par un soutien méthodologique statistique d’avancer dans ce sens pour 
prouver que les outils utilisés dans notre travail pourraient apporter une valeur additionnelle dans 
les pratiques du clinicien. L’équipe du CIC Plurithématique a une « propension » pour ce type 
d’analyse et de projet avec plusieurs travaux publiés mettant en avant les outils statistiques et 
leurs intérêts métrologiques que ce soit sur le concept du score de propension ou de survie (57–
59). 
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L’autre pan d’une approche multiparamétrique est l’utilisation méthodologique bio-
statistique adaptée permettant de se fixer un objectif à démontrer et d’obtenir non pas une simple 
association avec tel ou tel paramètre mais de prouver sa valeur additionnelle et la façon de 
l’implémenter dans la pratique quotidienne (60) (figure 7). 
 
 
Figure 7 : Approche bio statistique et échocardiographique démontrant l’utilité des BM dans le présent 
(association entre 2 éléments et ajustement sur les facteurs confondants) et le futur : démonstration de la 
valeur additionnelle et la précision d’un BM.  
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 Synthèse  1.4
 
La progression de notre travail et notre récente expérience notamment dans une cohorte de 
post infarctus nous a donc mis face à plusieurs observations et questions non résolues : 
  
- Une modification du phénotype et de la sévérité d’une partie des patients présentant un 
IDM, devant nous questionner sur le mode de suivi et la stratification de ces patients, 
Il s’agit en effet des patients à risque de développer une IC à FE préservée, ou altérée, 
 
- La nécessité de trouver des outils d’évaluation du remodelage en proposant une 
approche multiparamétrique et multimodale et la nécessité de prioriser et d’algorithmer 
nos prises charge d’imagerie, 
 
- Et la nécessité de construire, et d’apporter à l’imagerie cardiovasculaire un niveau de 
preuve élevé et non uniquement de la cantonner à des recommandations basées sur des 
consensus d’experts.  
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2 COHORTES ETUDIEES 
 
Afin de réussir ce projet nous nous adossons aux études déjà en cours au CIC-P et CIC-IT 
de Nancy. Ces études comportent des données cliniques, biologiques et d’imagerie 
cardiovasculaire sur des populations variées.  
 
 Cohorte REMI (REmodeling after Myocardial Infarction) 2.1
Il s’agit d’une étude multiparamétrique du remodelage cardiaque après infarctus 
myocardique revascularisé en phase aigüe et sa relation avec les concentrations sériques en 
aldostérone. (Investigateur coordonnateur N.Girerd, Co investigateur O.Huttin ; Promoteur 
CHRU Nanc. N° ID RCB : 2009-A00537-50 ) 
L’objectif principal était de déterminer si l’aldostéronémie est un prédicteur de remodelage 
dans les 6 mois suivant un infarctus avec sus-décalage du segment ST (STEMI) revascularisé en 
phase aiguë, indépendamment des paramètres prédictifs conventionnels (en particulier de la taille 
d’infarctus, de l’âge et de l’hypertension artérielle). L’hypothèse est que la relation entre 
aldostéronémie et événements cardiovasculaires pourrait être en grande partie expliquée par les 
effets délétères précoces et à long terme de l’aldostérone sur le remodelage cardiaque. Les 
objectifs secondaires et les études ancillaires découlaient de l’évaluation des paramètres 
morphologiques et fonctionnels du myocarde ischémique et de la séquelle d’DM par 
échocardiographie et IRM. 
Une IRM cardio-vasculaire, une échocardiographie et des prélèvements sanguins ont 
été réalisés entre les 2ème et 4ème jours après l’infarctus, puis 6 mois plus tard, chez 143 
patients traités par revascularisation en phase aiguë d’un STEMI au CHU de Nancy entre 
2010 et 2013. L’IRM cardio-vasculaire avait pour but 1) d’évaluer l’évolution de la fonction et 
des volumes ventriculaires gauches après l’infarctus, le remodelage étant défini par une 
augmentation de plus de 20 % du volume télé diastolique et 2) d’identifier des déterminants de 
ce remodelage, en particulier la taille de l’infarctus et les paramètres vasculaires intervenant sur 
les conditions de charge (résistances périphériques, vélocité de l’onde de pouls aortique). Les 
prélèvements sanguins permettaient de mesurer : l’aldostéronémie, la réninémie, le BNP, la CRP 
ultrasensible et le procollagène de type 3, un marqueur de la fibrose collagène qui semble 
particulièrement impliqué dans le remodelage en post-infarctus. 
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L’échocardiographie était réalisée sur un appareil de dernière génération (Vivid 9, General 
Electric Medical Systems, Horten, Norway) avec acquisitions d’images en 2 et 3 dimensions afin 
d’évaluer les paramètres de fonction systolique et diastolique ventriculaire gauche et droite et les 
paramètres de déformation le plus précisément possible. Toutes les mesures étaient réalisées en 
post traitement par le même opérateur avec une analyse globale et segmentaire de chaque cavité. 
 Cohorte STANISLAS  2.2
 
La Cohorte STANISLAS est une cohorte monocentrique familiale longitudinale de 1006 
familles (4295 sujets) de la région de Nancy recrutées en 1993-1995 au Centre de Médecine 
Préventive de Vandœuvre lès Nancy à l’occasion d’un examen périodique (quinquennal) de 
santé, sous l’égide de la CNAM. La 4ème visite de la cohorte STANISLAS vient de s’achever et 
a été conduite par le CIC-P de Nancy. 
Cette cohorte a été mise en place avec pour objectif principal la recherche des interactions 
gène-gène et gène-environnement dans le domaine des maladies cardio-vasculaires, et ce, en se 
basant sur l’étude de la variabilité interindividuelle et du déterminisme familial de phénotypes 
intermédiaires biologiques et morphologiques du risque cardio-vasculaire. Les familles, 
composées des deux parents et d’au moins deux enfants biologiques étaient supposées saines à 
leur inclusion, exemptes de maladie aiguë et/ou chronique déclarée afin de pouvoir évaluer 
l’effet de la génétique sur la variabilité des phénotypes intermédiaires étudiés initialement dans 
des conditions physiologiques sans l’influence de la pathologie. Grâce aux 20 ans de recul 
donnés par la 4ème visite, on peut étudier l’évolution du morphotype cardiovasculaire sous 
l’influence du vieillissement. 
Lors de cette visite, outre un examen clinique, une mesure ambulatoire de la pression 
artérielle sur 24 h, une échographie cardiaque complète de recherche est réalisée et des 
prélèvements sanguins et urinaires sont congelés. L’ensemble des échocardiographies ont été 
réalisées sur un échocardiographe de dernière génération (Vivid 9, General Electric Medical 
Systems, Horten, Norway). Un échantillon de 70 patients a aussi eu une IRM cardiaque avec 
étude de la fonction systolique et diastolique. 
Par ailleurs, un PHRC BioSe-PreIC a été accepté fin 2013 sur l’évaluation des performances 
diagnostiques des biomarqueurs circulants dans le dépistage précoce de l’insuffisance cardiaque 
(Coordonnateur : Dr Olivier HUTTIN ; Méthodologiste : Dr Nicolas GIRERD ;  Co-
investigateur Pr Patrick ROSSIGNOL).  Il s’agit d’une étude ancillaire de la cohorte Stanislas 
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qui inclut des volontaires participant à la 4ème visite de la cohorte. Elle s’intègre directement 
dans le schéma de ma thèse elle vise notamment à évaluer la performance des paramètres pour la 
prédiction d’un remodelage au cours du vieillissement cardio-vasculaire. Le but final de ce 
travail est de déterminer si une approche intégrative basée sur plusieurs biomarqueurs circulants 
investiguant plusieurs processus physiopathologiques impliqués dans la genèse de l’IC à FE 
préservée permet d’identifier une IC pré-symptomatique (stade B de l’ACC/AHA). Dans cette 
optique, on souhaiterait déterminer l’apport, en plus des caractéristiques cliniques des sujets, du 
dosage de biomarqueurs circulants (Galectine-3 (Gal-3), PIIINP, Thrombomoduline (ST2)) dans 
une population générale pour dépister les stades précoces d’insuffisance cardiaque validés par 
l’échocardiographie trans-thoracique (sur des critères de fonction diastolique et de masse 
ventriculaire gauche). 
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3 DEFINITIONS DE CONCEPTS 
 
Chaque technique d’imagerie a ses spécificités avantages et inconvénients. Elles permettent 
dans tous les cas de décrire les lésions et d’apprécier leurs conséquences avec une approche qui 
sera structurelle (anatomique) ou au contraire plus fonctionnelle selon les caractéristiques de 
chaque technique.  
 IRM cardiaque 3.1
L’IRM cardiaque est une technique qui s’avère particulièrement informative dans le 
domaine du remodelage cardiaque et le post-infarctus. Il a la capacité de quantifier les variations 
de la structure et du fonctionnement cardiaque (dilatation, hypertrophie, hypokinésie) et 
l’étendue des séquelles d’infarctus et leur sévérité en terme d’extension transmurale. 
3.1.1 Volumétrie 
Il s’agit d’un domaine où l’IRM est nettement supérieur à l’échographie, car cet examen 
est particulièrement précis et sensible pour détecter les variations du volume VG (18), comme 
d’ailleurs celles de la FEVG ou de la masse (figure 8), en particulier lorsqu’on utilise les 
nouvelles séquences de précession à l’équilibre. On sait par exemple que l’inclusion de 10 
patients peut être suffisante pour que l’IRM puisse mettre en évidence une variation spontanée 
ou post thérapeutique de 10 ml du volume télé diastolique ou de 10 g pour la masse myocardique 
; alors qu’en échographie, qui est beaucoup moins reproductible, les nombres de patients 
nécessaires sont beaucoup plus importants : 53 et 190, respectivement(61). 
 
Figure 8 : coupe petit axe jointive télédiastolique permettant après tracé endocardique (rouge) et 
péricardique (vert) d’évaluer le degré de remodelage ventriculaire gauche avec calcul de la masse et des 
volumes télédiastolique et systolique du VG 
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3.1.2 Caractérisation tissulaire 
3.1.2.1 Taille d’infarctus 
Le gold standard en imagerie cardiovasculaire pour définir la taille d’un infarctus et sa 
transmuralité et donc la viabilité résiduelle est l’IRM cardiaque avec injection de gadolinium 
(62)(63). 
 
 
Figure 9 : Image télé-diastolique obtenues en Ciné IRM (à gauche) et images enregistrées 10 minutes 
après l’injection de gadolinium DPTA  chez un patient avec un infarctus antérieur et remodelage délétère  
 
L’étude de l'hypersignal tardif post-gadolinium apparait comme une technique très 
pratique et aisée à réaliser. Ses fondements ont été apportés par de multiples travaux 
(64)(65)(66). Cette technique dite de « rétention tardive » a déjà fait l’objet de plusieurs études 
dans notre équipe (67–69). Elle s’avère particulièrement efficace pour différencier les territoires 
nécrosés de ceux viables et dont la dysfonction est liée à une sidération ou à une hibernation 
myocardique. Surtout, des études récentes ont permis de montrer que lorsqu’elle était évaluée en 
IRM dans les 2 à 3 jours suivant un infarctus reperfusé (70,70,71) , la sévérité des séquelles 
d’infarctus était un paramètre prédictif très puissant : 1) du risque de la survenue de 
complications ultérieures et en particulier, du risque d’hospitalisation pour IC et 2) du 
remodelage ultérieur. 
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3.1.2.2 Obstruction micro vasculaire 
Le concept de no-reflow a été décrit par Kloner en 1974, chez le chien, après occlusion 
coronaire temporaire. Il s’agit d’un retard de perfusion tissulaire en rapport avec une obstruction 
micro-vasculaire à l’étage tissulaire d’aval. L'importance du no-reflow s'accroit à mesure que la 
durée de l'occlusion coronaire augmente. Une forte corrélation entre durée d'occlusion et 
prévalence de no-reflow a ainsi été rapporté (72).  
L’obstruction a été démontré comme un facteur important influençant le remodelage 
cardiovasculaire et d’évènements cardiovasculaires et ceci indépendamment de la taille de 
l’infarctus lui-même (73). Il s'agit d'un défect segmentaire de visualisation du produit de 
contraste injecté, prédominant au sous endocarde, plus ou moins fugace après l'injection 
(74)(75).Ce phénomène est délétère car il s’associe à plus de complications évolutives (76).  
3.1.2.3 IRM vasculaire et couplage ventriculo-artériel  
L’application pratique du concept de couplage ventriculo-artériel au niveau clinique s’est 
toujours heurtée à la difficulté d’acquérir des boucles Pression – Volume ventriculaires 
nécessaires à la détermination de l’élastance ventriculaire (Ees) et de l’élastance artérielle 
(Ea).(77) 
L’IRM permet aussi d’analyser le fonctionnement vasculaire grâce à des séquences de 
contraste de phase, qui mesure très précisément les débits sanguins. C’est, par exemple, le cas 
des mesures faites à la racine de l’aorte et qui permettent d’évaluer le débit cardiaque total, ainsi 
que les résistances artérielles périphériques totales (débit cardiaque / pression artérielle 
systémique moyenne)(78,79). La mesure du flux perpendiculairement au plan de coupe permet 
de quantifier le débit dans une région d'intérêt donnée avec une exactitude et une reproductibilité 
très satisfaisantes. L'intégrale du flux dans une région d'intérêt donnée correspond au débit 
sanguin durant le cycle cardiaque.  Ainsi on peut déterminer le VES dans des conditions qui sont 
indépendantes du tracé des contours endocardiques. La mesure combinée de la pression artérielle 
(PA) au bras et de ce VES a récemment été démontré par notre équipe son intérêt dans la 
caractérisation IRM du remodelage chez les hypertendus (79,80).  
L’IRM est alors ici un outil permettant d’approcher les résistances périphériques vasculaires 
totales, les index de compliance artérielle. L’interaction entre le ventricule et le réseau vasculaire 
est un déterminant majeur de la performance cardiaque globale. L’évaluation du couplage 
ventriculo-artériel grâce à la mesure de l’élastance ventriculaire, comme reflet de la contractilité 
et de l’élastance artérielle, en tant qu’indice de post-charge, permet de quantifier cette 
interaction. Il a été démontré par Sagawa et al. que Ea peut aussi être simplement calculée par le 
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rapport de Pes/VES où Pes est la pression télésystolique du VG  (81). En théorie, une évaluation 
objective du couplage ventriculo-artériel permettrait d’optimiser le traitement hémodynamique. 
En effet, l’interaction ventriculo-artérielle est perçue de manière intuitive au travers de la FEVG 
et des résistances vasculaires systémiques. On administre des vasodilatateurs et des inotropes 
positifs en présence d’une hypertension avec FEVG effondrée (82) 
Cependant il faut rappeler que l’IRM n’est que rarement réalisé en phase aigüe d’IDM en 
raison d’une part de manque de temps machine et de l’impossibilité de réaliser cet examen en 
phase aigüe lié à l’instabilité  hémodynamique et/ou respiratoire du patient (83).  
 
 La déformation myocardique en échocardiographie 3.2
3.2.1 Concept 
 
Une déformation se définit par deux paramètres : la variation de longueur et la vitesse de 
cette variation. Les termes échographiques consacrés sont respectivement le strain et le strain-
rate.  
Le strain est une caractéristique mécanique de la déformation d’un objet. C’est une 
quantification du pourcentage de rapprochement (raccourcissement) ou élargissement 
(épaississement) entre deux extrémités d’un segment. Pour une fibre myocardique de longueur 
L0 pouvant s’étirer en diastole ou se raccourcir en systole jusqu’à une longueur L, le strain dans 
une dimension (allongement/raccourcissement) sera selon la formule de Lagrangian : ε = (L-
L0)/L0. Il est positif si L est supérieur à L0 (épaississement), négatif si L est inférieur à L0 
(raccourcissement).  
Le strain rate (Sr) est la vitesse de déformation d’un objet. Il s’obtient par la formule 
strain/Δt où Δt est la variation dans le temps. Il s’exprime en sec-1.  
 
Figure 10 : formule pour le calcul du strain.  L0 : longueur initiale de la fibre myocardique ; L : 
longueur maximale de la fibre myocardique ; L : variation de longueur de la fibre myocardique 
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3.2.2 Méthodes de mesure  
Les mesures de strain et strain rate peuvent s’effectuer à partir du Doppler tissulaire 
(DTI) ou à partir du 2D Speckle Tracking Imaging (2D-SI). Contrairement au DTI, le 2D-SI 
permet de surmonter le problème de l’alignement de la paroi analysée avec la ligne de tir 
Doppler.  
L’image ultrasonore bidimensionnelle du myocarde est la résultante de la réflexion sur 
les tissus des ultrasons émis. Les ultrasons sont rétrodiffusés par les interfaces entre deux milieux 
d’impédances acoustiques différentes (exemple : interface sang/endocarde) et à une échelle plus 
fine au sein des tissus composés d’éléments d’impédances différentes (exemple : collagène/fibre 
musculaire). L’image échographique prend l’aspect d’un agencement de motifs avec des valeurs 
de gris différentes. Ces valeurs de gris différentes sont constituées d’unités acoustiques qui sont 
réparties de façon égale au sein du myocarde, appelé « Speckle » ; Ils vont être regroupés en 
régions d’intérêt de 20 à30 pixels de myocarde par détermination semi-automatique des contours 
de l’endocarde et de l’épicarde de la paroi myocardique. Le suivi des différents speckles d’une 
image à l’autre et l’un par rapport à l’autre permet d’évaluer les déplacements, les vitesses de 
déformation et les déformations myocardiques. 
Cette technique d’étude a pour avantage par rapport au TVI de ne pas être basée sur la 
technique doppler et donc de ne pas être dépendante de l’angle du faisceau ultrasonore et de plus, 
de permettre l’étude de déplacements dans 2 directions. La cadence image nécessaire est 
moindre que celle nécessaire avec le TDI. La seule limite à cette technique est la qualité de 
l’image qui doit être suffisante pour permettre l’identification et le suivi des speckles.  
 
Figure 11: principes du 2D-SI. (A) suivi en mode TM des échos intra l’agencement des speckle 
reste stable au sein de la paroi myocardique et le myocarde. (B) disposition aléatoire des échos 
intra très différent au sein des deux encadrés rouges. 
 
31 
 
3.2.3 Déformation dans les différents plans de l’espace  
La contraction systolique des fibres du myocarde, ayant une architecture spatiale 
complexe, provoque une déformation du VG en trois dimensions. Ses parois se raccourcissent 
selon les axes longitudinal et circonférentiel et s’épaississent selon l’axe transversal (radial). 
L’analyse peut se faire selon trois axes orthogonaux: longitudinal, circonférentiel et radial. 
Lorsque l’acquisition est réalisée à partir des coupes parasternales on peut analyser les 
mouvements du myocarde dans le sens circonférentiel et radiaire. A partir de plusieurs coupes 
parasternales (basal; mediane et apical) on peut apprécier les degrés de rotation du myocarde 
dans le sens horaire et anti horaire et ainsi calculer le twist ou torsion autour de son grand axe. 
Le strain longitudinal et circonférentiel affiche des valeurs normales négatives, le strain radial - 
positives. Mais par convention, on gardera la terminologie /diminution du strain quand sa valeur 
absolue diminue et d’améliorationsa valeur absolue augmente (84)   
Nos travaux se sont basés principalement sur le strain longitudinal en 2D, les autres 
paramètres de déformation étant moins performants en termes de faisabilité et de 
reproductibilité. Nous avons cependant démontré la possibilité de les obtenir à partir 
d’acquisition en 3D. 
 
Figure 12 :   différents axes d’évaluation de la déformation myocardique A) apicale 4 cavités avec 
mesure du strain longitudinal (GE Vivid Echopac software), (B) Coupe para sternal petit axe avec 
mesure du strain circonférentiel et du strain radial et (C) évaluation du twist ventriculaire gauche base 
sur les mouvements de rotation du myocarde. 
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3.2.4 Profil de déformation  
 Chez le sujet sain ce pic de strain survient quasiment en télésystole au moment de la 
fermeture de la valve aortique avec peu ou pas de contraction postsystolique. Dans tout type de 
cardiomyopathie, en cas de fibrose myocardique ou de contrainte anormale sur un segment 
myocardique, il peut développer un certain retard de contraction avec une déformation moins 
importante en systole et un pic post systolique. Kukulsky et al. ont été les premiers à définir un 
paramètre qui prenait en compte cette déformation, le post-systolic index ou PSI (85). Il avait été 
décrit alors comme un marqueur intéressant de détection de l’ischémie myocardique avec une 
valeur diagnostique plus importante que les paramètres de déformation habituels (86)(87).La 
notion de stretch et d’un pic positif en début de systole qui survient pendant la période de 
contraction iso volumique est un marqueur d’asynchronisme et d’étirement des fibres 
myocardique (PST ou pré-stretch index).  
Les recommandations récentes sur les paramètres de déformation ont insisté sur 
l’intérêt clinique et physiopathologique de l’évaluation non seulement du pic de strain, 
mais aussi d’autres paramètres et de l’ensemble du profil de déformation. (84) 
Indépendamment de l’importance du pic de déformation, il existe dans les segments présentant 
un stress ou une fibrose une modification de leur distribution temporelle avec stretch 
protosytolique associé ou non à une contraction post systolique (Figure 13). 
 
Figure 13 : courbe de déformation myocardique systolo-diastolique d’un segment normal et anormal : strain 
télésystolique (strain au moment de la fermeture de la valve aortique), l’épaississement post-systolique et l’index 
post-systolique (rapport de l’incrément post-systolique et du strain télésystolique : [pic de strain– strain 
télésystolique]/pic de strain)  
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3.2.5 Déformation en échocardiographie tridimensionelle (3D) 
 
L’analyse des déformations myocardiques en échocardiographie 3D permet le suivi des 
speckles dans les 3 directions de l’espace sans perte d’information comme cela est le cas en 
imagerie bidimensionnelle. La plupart des études dans le post infarctus se sont focalisées sur 
l’évaluation de la valeur du 2D strain notamment dans sa composante longitudinale (88). La 
principale limitation est notamment la nécessité de reproduire des incidences multiples avec 
parfois une échogénicité pouvant être limitée. Il faut obtenir en plus des 3 coupes apicales, des 
coupes parasternales petit axe avec une qualité de tracking souvent inférieure (89).  
 
Figure 14 : courbe de déformation myocardique systolique et représentation des différents paramètres de 
déformation 3D   
 
L’échocardiographie de déformation par mesure du 3D speckle tracking a ainsi été 
validée comme nouvel outil de quantification de la déformation et a montré sa robustesse (90)  
De plus cet outil apporte un nouveau paramètre de quantification de la 
fonction  myocardique (strain surfacique) combinant la déformation dans le sens longitudinal et 
circonférentiel (91)(92). 
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3.2.6 Strain du ventricule droit  
 
Parmi les nombreux paramètres de quantification du VD, le speckle tracking s’est 
rapidement imposé comme un outil de quantification fiable et reproductible de la fonction VD. Il 
a déjà démontré tout son intérêt notamment dans l’HTAP et les cardiopathies congénitales (93), 
mais aussi dans l’insuffisance cardiaque. (94) 
 
 
Figure 15: Image échocardiogrpahie et région d’intéret place sur la paroi latérale et inférieure du 
ventricule droit pour obtenir les valeurs et courbe de déformation ventriculaire droite (basal , septal et 
apical)  
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4 HYPOTHESES ET OBJECTIFS DE TRAVAIL 
 
 
Au cours de ces dix dernières années, la recherche de marqueurs du remodelage délétère et 
de critères prédictifs de la réponse à une intervention thérapeutique s’est intensifiée. Ceci 
s’explique par le fait que le remodelage du VG et l’IC restent des problèmes importants de santé 
publique malgré les progrès de la thérapeutique : la reperfusion, les IEC, les β-bloquants, et les 
antagonistes de l’aldostérone.  
 
Si des moyens d’évaluation de la fibrose et du remodelage moins invasifs, principalement 
des biomarqueurs d’imagerie ou biologiques, ont vu le jour, leur place reste descriptive plus que 
décisionnaire. Les prises en charge thérapeutiques ne sont en effet pas conditionnelles à ces 
biomarqueurs.   
 
Notre objectif a été de valider dans des cohortes modernes, des biomarqueurs d’imagerie et 
circulants novateurs pour évaluer le remodelage et en approcher sa physiopathologie par l’étude 
de la caractérisation tissulaire, de la déformation, du couplage ventriculo-artériel et de la fonction 
VD.  
 
L’ensemble des travaux avait la même finalité : mieux prédire et caractériser le remodelage 
et identifier ses déterminants. L’objectif final est 1) de mieux utiliser les outils biologiques et 
échographiques pour appréhender au mieux la fibrose et 2) d’identifier les patients susceptibles 
d’évoluer vers de l’insuffisance cardiaque, afin de développer à terme des stratégies de 
prévention.  
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5 ARTICULATION DE LA THESE 
 
  
 
Figure 16: différentes étapes d’élaboration du projet de thèse 
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 Revue de la littérature et méta analyse : prédiction du remodelage par les 5.1
paramètres de déformation (article 1) 
 
Ce travail est l’élément initiateur nous ayant permis de faire le lien entre les paramètres 
d’imagerie de déformation et le remodelage mais également d’appréhender les lacunes de la 
littérature et la problématique du remodelage dans le post IDM. Nous avons fait une revue de la 
littérature exhaustive avec méta analyse afin d’évaluer la capacité et la valeur prédictive des 
paramètres de déformation mesurés en phase aigüe d’un IDM (première semaine) sur un 
remodelage positif (amélioration de la fonction VG) ou délétère (majoration du volume télé 
diastolique ou télé systolique) à 3 ou 6 mois. 
Nous avons au final retenu 23 études incluant 3066 patients. Onze d’entre elles ont évalué 
le remodelage délétère (95) (96) (97) (98) (99) (100) (101) (102) (103) (104) (105), onze le 
remodelage inverse (106) (107) (108) (109) (110) (111) (112) (113) (114) (115), et une les 2 
(116). L’ensemble des patients des études avait des IDM revascularisés en phase aiguë définis 
par un TIMI flow>2. Tous ont eu une évaluation de la déformation myocardique ventriculaire 
gauche dans la première semaine suivant l’infarctus. Le remodelage à distance de l’évènement 
aigu était évalué par la différence de fonction ou volume en échocardiographie. Nous avons 
recueilli l’ensemble des données concernant la localisation, les délais de revascularisation, le 
type de strain mesuré et les méthodes d’évaluation du remodelage. Nous avons comparé les 
différents strains et leurs valeurs diagnostiques pour prédire un remodelage. Nous avons précisé 
la valeur additionnelle de ces paramètres de déformation en plus des paramètres standards 
(échographie conventionnelle, taille d’IDM, biomarqueurs).  
 
Notre méta-analyse a permis de confirmer la valeur prédictive en uni et multivarié du 
strain sur la prédiction du remodelage négatif  (augmentation du VTD> 20%) et une tendance 
pour le remodelage positif se traduisant par une amélioration de la FEVG d’au moins  5% au 
cours du suivi (101)(97)(98)(103). La méta-analyse montre un odds ratio de 1.27  pour prédire le 
remodelage de 20% pour chaque point d’augmentation du strain longitudinal en valeur absolue 
(OR=1.27, 1.17 to 1.38, p<0.001) (figure 17). Quand les données étaient disponibles 
(97)(98)(96)(105), on retrouvait une association similaire  en multivariée ( OR=1.38, 1.13-1.70, 
p=0.002). Pour la prediction du remodelage inverse(106)(107)(108), on a mis en évidence 
qu’une réduction de 25% pour 1% d’augmentation de valeur du strain (OR=0.75, 0.54-1.06, 
p=0.09). 
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Figure 17 : Odds ratio uni et multivarié pour la prédiction du 2DPLS d’un remodelage délétère 
ou inverse.  
 
Cette revue de la littérature avec méta-analyse permet : 
- de confirmer qu’une atteinte des paramètres de déformation mesurés par le 2D speckle 
tracking est un prédicteur de remodelage après un IDM.  
- Parmi l’ensemble des paramètres de déformation le strain longitudinal global en 2D était 
le seul à être suffisamment étudié pour réaliser une méta-régression et était le plus 
fréquemment associé au remodelage VG. 
- Les études ayant montré par des méthodes statistiques élaborées la valeur additionnelle 
du strain en plus d’autre marqueurs standard de remodelage comme la FEVG, le niveau de 
CPK, la localisation ou la taille de l’infarctus sont rares. La valeur ajoutée des biomarqueurs 
d’imagerie en addition aux biomarqueurs classiques reste donc à affirmer de façon plus 
formelle. 
- Aucune de ces études n’avaient utilisées comme méthode de monitoring l’IRM cardiaque  
 
Ce travail nous a confortés dans la nécessité de réaliser des travaux complémentaires sur 
la prédiction du remodelage en utilisant le strain et dans l’originalité des données de 
l’étude REMI, utilisant l’IRM cardiaque comme méthode de suivi et de quantification du 
remodelage.   
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 Validation des paramètres de quantification mesurés en IRM cardiaque  5.2
5.2.1 Volumes ventriculaires gauche (article 2) 
La FEVG est actuellement la mesure la plus importante pour guider la prise en charge des 
patients après un IDM. Cette mesure doit être fiable et reproductible entre différents opérateurs 
et au cours du temps notamment en cas de mesures répétées pour l’évaluation du remodelage 
VG. La mesure de la FEVG se pratique actuellement par échocardiographie qui est l’examen le 
plus disponible et pouvant être réalisé et répété au lit de malade. Elle a cependant certaines 
limitations en terme de reproductibilité et donne des informations limitées sur la taille de 
l’infarctus et la viabilité. Le gold standard pour la mesure de la FEVG est l’IRM cardiaque par la 
mesure en petit axe, mais chronophage en terme d’acquisition et de mesure et donc difficile à 
implémenter en urgence chez des patients instables sur le plan hémodynamique. Elle est par 
conséquent peu réalisée en phase aigüe pour des raisons de disponibilité et de faisabilité chez un 
patient aux soins intensifs. 
Le but de cette étude était : 1) D’évaluer la qualité et la reproductibilité des données 
d’IRM cardiaque acquises dans l’étude REMI ; en effet le critère primaire d’évaluation était la 
variation de volume VG entre les 2 visites mesurée par cette technique. 2) L’autre approche était 
de démontrer l’intérêt de réaliser une mesure rapide et simplifiée de la FEVG par IRM cardiaque 
en phase aigüe d’IDM.  
 
En s’appuyant sur le PHRC REMI,  avec une imagerie cardiaque complète  dans la 
première semaine suivant l’IDM, nous avions l’ensemble des données sur 100 patients avec des 
IRM et une échocardiographie pour comparer les différentes méthodes de calcul de la FEVG : 1) 
par échocardiographie avec mesure de la FEVG en biplan; 2) par IRM cardiaque petit axe, qui 
est le gold standard en cardiologie pour la mesure la FEVG et 3)  par IRM mais en effectuant une 
mesure simplifiée, en biplan,  extrapolant ainsi la technique utilisée en échocardiographie.  
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Figure 18: Méthodes d’acquisition évaluées avec mesure la fonction ventriculaire gauche à partir des 
coupes petit axe (à gauche) et à partir des coupes grand axe horizontale et verticale (à droite) en diastole 
et en systole   
 
La FEVG mesurée à partir du grand axe a une valeur moyenne de 47±8% et était :  
1) en moyenne 5% plus élevée que celle mesurée en petit axe (42±8%) et proche de la 
mesure  habituelle échocardiographie en Simpson biplan (49±8%), 
2) mieux corrélée avec la FEVG petit axe (R=0.88) que l’échocardiographie (R=0.58), 
3)  avec une meilleure reproductibilité que les 2 autres techniques (%variabilité inter-
observer : CMRLAX:5%, CMRSAX:11%)  
4)  de plus le temps d’acquisition et de calcul 4 x inférieure. 
 
 
 CMRSAX CMRLAX TTE 
LVEF (%) 42.1±7.9*, § 47.1±7.9#, * 49.4±8.3#, § 
EDV (ml/m2) 91.8±13.8*, § 88.1±14.7#, * 115.6±48.2#, § 
ESV (ml/m2) 53.6±13.1*, § 47.1±12.4#, * 58.9±22.3#, § 
Stroke volume (ml) 75.0±17.0 79.8±17.1 112.2±36.9 
Acquisition time (min:sec) 8:59±2.41 3:35±0.99 
 Endocardial tracing 
time(min:sec) 
4:10 ±0.18 1:15±0.18 
LVEF, Left Ventricular Ejection Fraction; EDV, End-Diastolic Volume; ESV, End-Systolic Volume * p<0.001 vs TTE # p<0.001 vs CMRSAX  
§p<0.001 vs CMRLAX 
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Figure 19: Bland-Altman et agreement et biais pour les différentes méthodes de mesures en IRM 
cardiaque (intervalle confidence 95%, 1.96 SD) 
 
Nos résultats montrent que la méthode de mesure de la FEVG en IRM biplan permet un 
gain significatif en temps machine avec une bonne corrélation avec le gold standard, une 
reproductibilité supérieure et un biais relativement faible comparativement aux autres méthodes. 
Chez des patients avec troubles de la cinétique segmentaire l’évaluation de la FEVG par IRM 
cardiaque utilisant les coupes grand axe vertical et horizontal est 2 fois plus reproductible avec 
une tendance à la surestimation comparativement à la FEVG petit axe IRM considérée comme le 
gold standard. La finalité serait de proposer une augmentation du nombre d’IRM réalisées en 
phase aiguë en raccourcissant cet examen avec un minimum d’acquisition. 
 
Ceci permettrait d’améliorer la précision de la mesure des volumes et donc du 
remodelage mais aussi d’élargir les indications d’IRM et l’opportunité de généraliser la 
quantification de la taille d’infarctus par l’étude du réhaussement tardif. 
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5.2.2 Quantification de la séquelle d’IDM (article 3) 
 
Nous avons également testé et apprécié la valeur des différentes méthodes mesures et de 
quantification de la zone de réhaussement tardif dans la cohorte REMI . 
Nous avons ainsi comparé une méthode de traçage manuel à 2 techniques de mesure 
semi-automatiques d’évaluation du rehaussement sur 114 patients de l’étude REMI (une basée 
sur l'histogramme de distribution de l'intensité de signal des pixels et l’autre sur les différents 
seuils d’intensité (n- dérivation standard)).  
Nous avons montré que les méthodes de quantification semi-automatiques étaient plus 
reproductibles mais avec un biais significatif comparativement à la méthode de traçage manuel 
qui a finalement été retenue pour nos travaux ultérieurs. A noter qu’une analyse semiquantitative 
(réhaussement sous endocardique (<33%), intermédiaire (33-66%) et transmural >66%) validé 
après relecture segmentaire pouvait etre utilisé pour les publications antérieures à ce travail. 
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 Validation des paramètres de fonction systolique et diastolique dans nos 5.3
cohortes   
Dans la perspective de l’évaluation et de la confrontation des paramètres de 
quantification standard avec les nouveaux outils de déformation mais aussi IRM, il nous semblait 
indispensable de valider les paramètres de faisabilité et de reproductibilité des paramètres de 
quantification de la fonction diastolique et systolique.  
5.3.1 Reproductibilité des paramètres de diastologie (article 4)  
 
Nous avons réalisé l’analyse en double aveugle indépendante par 2 observateurs de  60 
ETT avec mesures des paramètres de fonction systolique et diastolique  (117) pour aboutir à la 
validation de la qualité de nos paramètres dans la cohorte Stanislas. Il a aussi été évalué 
l’agréement de la conclusion des algorithmes de quantification de la fonction diastolique 
(Nagueh 2009). 
 
 
Tableau : reproductibilité Intra et inter observateur pour les différents paramètres mesurés de 
fonction systolique et diastolique  
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5.3.2 Reproductibilité des paramètres de déformation (article 5) 
 
Utilisant les paramètres conventionnels de déformation comme le pic de longitudinal de 
déformation et de nouveaux paramètres dérivés des profils de déformation, et des acquisitions 
3D nous avons réalisé une évaluation de la faisabilité et reproductibilité de chacun des 
paramètres. Trois lecteurs différents ont réalisé les mesures de 2D strain longitudinal sur 50 
échocardiographies sélectionnées au hasard dans la cohorte. Il a été évalué la reproductibilité 
inter et intra observateur du pic de strain, la contraction post systolique, le pré-stretch et la 
vitesse de déformation. Les résultats confirment ceux de la littérature avec une bonne 
reproductibilité intra et inter observateur du pic systoliqie de strain.  
 
 Intra-observer ICC P value 
Inter-observer 
ICC(1) P value Inter-observer ICC (2) P value 
Global peak multilayer longitudinall  strain   
GSendo % 
0.89 (0.80-0.94) 
P<0.0001 0.82 (0.68-0.90) P<0.0001 0.86 (0.73-0.91) 
P<0.0001 
GSfull-wall % 
0.87 (0.72-0.93) 
P<0.0001 0.83 (0.68-0.90) P<0.0001 0.83 (0.69-0.87) 
P<0.0001 
GSepi % 
0.84 (0.62-0.93) 
P<0.0001 0.80 (0.60-0.88) P<0.0001 0.81 (0.68-0.86) 
P<0.0001 
Global longitudinal strain rate  
GSRs (1/sec) 
0.90 (0.77-0.94) 
P<0.0001 0.84 (0.71-0.91) P<0.0001 0.86 (0.79-0.94) 
P<0.0001 
GSRe (1/sec) 
0.98 (0.97.0.99) 
P<0.0001 0.97 (0.93-0.99) P<0.0001 0.97 (0.95-0.99) 
P<0.0001 
GSRa (1/sec) 
0.98 (0.96.0.99) 
P<0.0001 0.93 (0.85-0.96) P<0.0001 0.92 (0.86-0.95) 
P<0.0001 
Global temporal longitudinal strain    
PSS 
0.91 (0.80.0.96) 
P<0.0001 0.81 (0.70.0.87) P=0.0008 0.87 (0.76-0.92) 
P<0.0001 
EPS 
0.81 (0.70-0.84) 
P=0.0009 0.73 (0.62-0.79) P=0.003 0.71 (0.60-0.77) 
P=0.007 
PSI 
0.80 (0.70-0.86) 
P=0.0008 0.76 (0.60-0.92) P=0.0008 0.72 (0.60-0.86) 
P=0.008 
PST 
0.78 (0.70-0.83) 
P=0.0001 0.74 (0.66-0.84) P=0.002 0.73 (0.63-0.81) 
P=0.005 
3D strain  
3D SLS 0.852 [0.806-0.888] P<0.0001 0.841[0.790-0.879] P<0.0001 NA NA 
3D SCS 0.909 [0.881-0.931] P<0.0001 0.844 [0.794-0.882] P<0.0001 NA NA 
3D SRS 0.911 [0.883-0.932] P<0.0001 0.849[0.801-0.886] P<0.0001 NA NA 
3D SAS 0.920 [0.896-0.932] P<0.0001 0.870 [0.829-0.902] P<0.0001 NA NA 
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Abstract 
Aims the present study, we performed intra- and inter-observer analyses within a population-study cohort 
using conventional quantitative strain analysis (GE Healthcare).Global peak systolic longitudinal strain 
(PLS) derived from speckle tracking echocardiography (STE) is a widely used left ventricular 
deformation parameter. Modern ultrasound systems have improved temporal resolution and new software 
now allow automated multilayer analysis; however, there is limited evidence regarding its reproducibility. 
In  
Methods Fifty patients (47±14 years) were randomly selected among the 4th visit of the STANISLAS 
Cohort. Multilayer PLS (transmural, subendocardial, and subepicardial), and strain rate (peak systolic, 
early and late diastolic) were evaluated. Peak systolic shortening (PSS) and early systolic pre-stretch 
(EPS) strain were calculated as well as post-systolic index (PSI) and pre-stretch index (PST), 2 additional 
strain-derived parameters. 
Results: Intra-observer intraclass correlation coefficients (ICC) were >0.75 for all analyzed parameters. 
The mean relative intra-observer differences were <5% for all considered parameters and their 1.96 SDs 
were <20% for multilayer PLS and strain rate, but not for EPS, PSI and PST. Inter-observer ICCs were 
>0.70 (the majority being >0.80). The mean relative inter-observer differences were <7.5% for all 
considered parameters, with 1.96 SDs of relative differences being <25% for multilayer PLS and strain 
rate, but not for EPS, PSI and PST. 
Conclusion: In this study, deformation parameters were found to be highly reproducible, except for PSI 
and PST strain parameters which showed moderately higher variability. Quantitative strain analysis 
appears to be an effective clinical and research tool, providing insights regarding longitudinal 
deformation using a simple three-step post-processing procedure.  
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Introduction 
Speckle-tracking echocardiography (STE) has enabled quantitative assessment of myocardial function via 
image-based analysis of myocardial dynamics (1). Much of the literature has focused on global peak 
longitudinal strain (GLS), which has been validated in several studies (2,3) showing a good reliability (4) 
and acceptable inter-vendor reproducibility. A recently published meta-analysis including a total of 2,597 
subjects showed narrow confidence intervals for PLS (mean, -19.7%; 95% CI, -20.4% to -18.9%)(5). 
The most recent versions of software now provide information with regard to the spatial transmural 
distribution of PLS. In normal subjects, longitudinal strain is highest in the endocardium and lowest in the 
epicardium, with endocardial and mid-myocardial layer strain being highest in the apex and lowest in the 
base (6).  
However, GPLS does not provide information regarding diastole or pre- and post-systolic deformation. 
During isovolumic contraction (IVC), an early positive systolic strain (EPS) may occur; for example, 
ischemic myocardial segments can have a paradoxical stretching when the load rises during IVC (7).  
Recent software developments have enabled to easily and quickly obtain all of the aforementioned strain 
variables. From the three standard apical views (3-, 4- and 2-chambers), one can obtain a complete 
myocardial deformation analysis through a simple three-step post-processing method, including multi-
layer spatial (endocardial, epicardial and transmural strain of PLS) and temporal (PSI and PST) strain 
parameters as well as global strain rate (GSR) through the three main periods of the cardiac cycle, namely 
systole (GSRs), early diastole (GSRe) and late diastole (GSRa).  
The present study was aimed at evaluating the reproducibility of intra-observer and inter-observer 
reproducibility of the all longitudinal strain variable in a population-based study. To this end, we took 
advantage of data collected in the STANISLAS cohort, a long-term follow-up study population of 
initially healthy subjects of French origin (i.e. free from major acute and chronic health issues, such as 
stroke, myocardial infarction, or cancer). 
 Methods 
Study population 
The STANISLAS Cohort is a single-center familial longitudinal cohort comprised of 1006 families (4295 
subjects) from the Nancy region recruited in 1993–1995 at the Center for Preventive Medicine. From 
2011 to 2014, 1500 survivors of the original cohort underwent their 4th examination with a 
comprehensive echocardiogram at our institution. For the present study, 50 subjects in sinus rhythm were 
randomly selected from the STANISLAS Cohort study. The research protocol was approved by the local 
Ethics Committee and all study participants gave written informed consent.  
2D standard echocardiography 
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Examinations were performed in the left lateral decubitus position with a commercially available standard 
ultrasound scanner (Vivid E9, General Electric Medical Systems, Horten, Norway) using a 2.5 MHz 
phased-array transducer (M5S). Echocardiographic images were obtained from apical levels and from the 
3 standard left ventricular (LV) apical views (4-, 2- and 3-chambers) at a frame rate of 50 to 70 frames 
per second (fps) (8). Prior to each acquisition, images were optimized for endocardial visualization and 
care was given to avoid ventricular foreshortening.  
Reproducibility analysis 
Three experienced physician echocardiographers (O.H., S.C. and E.B.), blinded to each other and to the 
demographic parameters, performed a separate complete longitudinal strain analysis of the 50 
participants. The first physician echocardiographer (O.H.) re-analyzed the entire data set of all 50 study 
patients a second time. The re-analyses were performed in random order after a period of 3 weeks. Intra-
observer reproducibility was defined as the reproducibility calculated by one echocardiographer's re-
analysis of his own recordings (O.H.). The first reading of the first observer  (O.H.) was also considered 
for the statistical analysis of inter-observer variability by comparing the former with the first reading of 
the other two echocardiographers (S.C. and E.B.), in order to perform two inter-observer reproducibility 
analyses. 
Post-treatment analysis of deformation parameters with the Q-analysis software 
Strain measurements were performed offline with dedicated automated software (Q analysis software, 
Echo PAC PC version 110.1.0, GE Healthcare). The software automatically generates LV strain curves, 
each curve corresponding to each myocardial segment (Figure 1). Timing of end-systole is automatically 
defined by the software as the lowest cavity size just before the aortic valve closure AVC on the apical 3-
chamber view. With regard to multi-layer analysis, the total myocardial thickness is divided by multiple 
chains of nodes into Two myocardial layers of similar thickness from endocardium to epicardium: an 
endocardial, mid-myocardial (equivalent to transmural), and epicardial layer. All analyses followed 
current recommendations for deformation imaging (9), in terms of geometry, tracking quality and 
measurement). All segments with poor or intermediate tracking quality were excluded from the final 
analysis. (Figure 2) 
Strain parameter characteristics 
LV systolic deformation was assessed from the 3 apical views from which the following were analyzed: 
a) global subendocardial PLS (GSendo); b) global transmural PLS (GSfull-wall) and c) global 
subepicardial PLS (GSepi). Additionally, GSRs, GSRe and GSRa were automatically displayed and 
calculated from the average of all 17 segments. 
 In addition, the following parameters derived from strain curves were measured for each segment: 
1) PLS, corresponding to the maximal absolute value of strain during ejection phase (before AVC), 2) 
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ESS corresponding to the value of strain at end-systole 3) EPS corresponding to the maximal positive 
value of strain during the early systolic isovolumic contraction (IVC) phase and 4) PSS, as the maximal 
absolute value of strain after the AVC during the isovolumic relaxation phase. PST and PSI were 
automatically calculated by the software as (PST=100*EPS/(EPS-ESS) and (PSI=100*(PSS-ESS)/PSS). 
Individual PSS, EPS, ESS, PSI and PST values obtained for all segments were averaged to calculate 
global values. A bull’s eye representation of these values was also obtained.  
Statistical methods 
As all analyzed parameters were continuous variables, the inter-observer and intra-observer agreements 
were estimated using the intra-class correlation coefficient (ICC). Mean absolute error was calculated as 
the mean of the absolute difference between the two sets of observations (10). The mean relative error 
was calculated as the absolute difference between the two sets of observations divided by the mean of the 
observations. To assess the degree of agreement between techniques, 95% confidence limits (i.e. mean 
absolute or relative error ± 1.96 standard deviations [SD]) were calculated and plotted on each graph. P 
values < 0.05 were considered statistically significant. His. All analyses were performed using SPSS 23 
(SPSS, Chicago, IL, USA). 
Feasibility 
The tracking for each segment was visually controlled and validated after semi-automated guiding. When 
the tracking quality was poor or intermediate, a new post-processing measurement was performed..  
Results 
Overall, our study population was middle-aged, overweight, with 23.4% of the participants having self-
declared hypertension (or being on anti-hypertensive medication) and 27.7% being current smokers 
(Table 1). No participants had a history of coronary artery disease or diabetes. Overall, all strain 
parameters were normally distributed. 
Time needed to perform a comprehensive longitudinal deformation post-processing 
Post-processing analysis time (including endocardial tracing of the region of interest, validation of the 
results and bull’s eye display) was very short, with a median of 2 min 36 sec/patient (25th-75th percentile 
= 2 min 25 sec - 2 min 39 sec). Thus, overall, less than 3 minutes was sufficient to obtain all 
aforementioned deformation parameters. 
Global peak multilayer longitudinal strain 
 PLS intra- and inter-observer ICC were ≥0.80 for all three layers (Table 2). The mean relative 
intra-observer and inter-observer differences were all less than 5% (Table SM) with 1.96 SDs ≤ 15% 
except for intra-observer and inter-observer analysis 1 of GSepi (SM). 
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Global longitudinal strain rate 
All considered GSR parameters, namely systolic (GSRs), early (GSRe) and late diastolic (GSRa), had 
excellent ICC coefficients (>0.80), both in intra- and inter-observer analyses (Table 2). Mean relative 
intra-observer differences and their 1.96 SDs were small, respectively <5% and <17%. With regard to 
inter-observer analyses, mean relative differences remained <5% although 1.96 SDs increased up to 25% 
(Table SM). 
Global temporal longitudinal strain (post-systolic and pre-stretch indexes) 
Intra-observer ICC coefficients for all temporal deformation parameters considered (PSS, EPS, PSI and 
PST) were good (>0.75) (Table 2). Among these parameters, PSS showed the smallest mean relative 
differences (1.6%) with good 1.96 SDs (8.4%, Table SM). Low mean relative differences (<5%) were 
similarly found for the other three parameters although with larger 1.96 SDs, up to 41.6% (Table SM).  
With respect to inter-observer analysis of these four parameters, slightly lower ICC coefficients were 
obtained (between 0.71 and 0.87) (Table 2). Mean relative differences and 1.96 SDs followed the same 
pattern as intra-observer analyses, with smaller values for PSS but larger values for the remaining three 
parameters (Table SM). 
Discussion 
Main findings 
The main finding of this reproducibility study of longitudinal STE deformation parameters was that both 
inter- and intra-observer reproducibilities were excellent for multilayer spatial deformation parameters, 
strain rate and PSS. In contrast, three indices of isovolumic deformation (EPS, PSI and PST) showed a 
higher variability.  
Multilayer global peak systolic longitudinal strain 
New tools for ultrasonic imaging of the heart allow more complete measurements of strain over the 
regions myocardium, and also within its sub-endocardial, sub-epicardial and transmural layers. Several 
publications have previously demonstrated the feasibility of assessing strain in multiple myocardial layers 
in animal (11) and clinical studies. In the present analysis, we assessed for the first time the 
reproducibility of this STE technique, reporting excellent results irrespective of the studied layer, both in 
terms of intra- and inter-observer reproducibility.  
In a previous study, Leitman et al. (12) compared 20 normal subjects with 21 patients with LV 
dysfunction. In normal subjects, longitudinal strain was highest in the endocardium and lowest in the 
epicardium (-25.7 for GSendo, -22.03 for GSfull-wall and -19.16 for GSepi; each representing means of 
basal, mid and apical levels). Our results are consistent with these data, showing the same pattern across 
the three layers with slightly lower but comparable mean values (Table 1). These slightly lower values 
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probably stem from the fact that the present study included patients with cardiovascular risk factors such 
as hypertension, which is likely to induce subtle changes in longitudinal strain across the myocardial wall. 
Additionally, SDs observed in our study were smaller (ranging from 1.22 for GSfull-wall to 1.28 for 
GSepi; Supplementary table 1), showing very narrow variability. 
It has recently been shown that multilayer strain measurements can be used to detect myocardial ischemia 
(13,14). In previous studies, patients with significant coronary artery disease had more abnormalities in 
endocardial function than in both epicardial function and ejection fraction. Multilayer global PLS may 
also help in the etiological diagnosis of left ventricular hypertrophy and in the detection of early systolic 
function abnormalities. Importantly, in hypertrophic cardiomyopathy or amyloidosis, there may be a 
prevalent subendocardial involvement, with possible abnormal myocardial lengthening (15). 
Doppler- versus STE-derived strain rate: implications in evaluating diastolic function 
 The current-day clinical evaluation of diastolic impairment based on altered Doppler trans-mitral 
flow and early diastolic tissue velocity (e’) is correlated with invasive measurements of diastolic function 
(16). As demonstrated by our group (17), Doppler echocardiographic parameters of diastolic function 
appear to be highly reproducible in a population study such as the STANISLAS cohort. However, these 
Doppler-derived parameters are load-dependent (18). Strain rate, on the other hand, is likely to be less 
pre-load and after-load dependent. 
 Strain rate represents the rate change of deformation and is usually measured by TDI (19). 
However, while TDI-SR measurements derived from myocardial velocities are certainly promising for 
assessment of ventricular contractile function (20), they also have disadvantages (21). Indeed DTI-
derived SR are exceedingly sensitive to signal noise, and the quality of SR curves necessitate high frame 
rates (≥150 frames/s), with the potential cost of reducing spatial resolution (22). Other disadvantages of 
the TDI-SR technique are the time consuming steps required for data acquisition and processing and the 
necessity of expert reading. 
 When taking into account all of the aforementioned issues, it is not surprising that TDI-derived 
strain and SR measurements are not highly reproducible (>10-15% intra- and inter-observer variability 
under various conditions) (23). On the other hand, tissue speckles can be tracked over time and their 
displacement used to calculate tissue velocity and strain. The two-dimensional strain method is relatively 
angle-independent, since it is not based on the Doppler principle (24). 
  
 In the present study, we report extensive reproducibility data for global longitudinal strain rate. 
Herein, all considered GSR parameters (including early and late diastolic GSR) exhibited excellent intra- 
and inter-observer ICC coefficients (>0.80), which would qualify this technique for use on a broader scale 
given its aforesaid strengths to assess diastolic function. 
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Early and post-systolic deformation or isovolumic deformation  
As reported in the last recommendations for chamber quantification by echocardiography (8), “temporal 
patterns of deformation imaging” (with particular reference to PSS) can represent a useful tool in 
evaluating regional wall function motion. However, these promising indices need to be extensively 
validated (8), with the current analysis providing a key stepping-stone in this direction. The present 
analysis has for the first time validated the metronomic quality of these indices, reporting a good 
reproducibility for PSS and an acceptable variability for the other temporal strain parameters. 
Early systolic stretch can be observed in normal patients in the late activated region of the sub-
endocardium, particularly in the basal segments. Stretching of LV wall in early systole has been 
previously reported in normal patients, particularly near the inferior and inferolateral segments of the LV 
base (7) and in patients with low LVEF and ventricular dyssynchrony (25). In diseased conditions, PST 
occurs in dysfunctional myocardium which loses its capacity of contraction during the isovolumic phase 
(26). PST has moreover been related to severe episodes of ischemia and may represent a marker of 
viability after revascularization and may adversely impact LV function, resulting in global LV 
dyssynchrony and systolic dysfunction. It is a less common finding in chronic scar due to the 
augmentation of stiffness.  
  Our study showed excellent ICC coefficients for intra-observer analysis and very good ICC 
coefficients for inter-observer for all of the early, post-systolic and isovolumic deformation parameters 
(Table 2); nonetheless only PSS showed small 1.96 SDs, with EPS, PSI and PST exhibiting large 
variability (Table SM). Validation of tracking quality by the operators within our study could partially 
explain this lower reproducibility. In fact, in cases of poor tracking quality due to artifact or poor image 
quality, some false positive PST or PSI were observed that could have affected reproducibility results. 
Consequently, special care is suggested in the acquisition and tracking interpretation of the regions of 
interest when using these parameters.  
Conclusions  
 In the present study, we confirm the good feasibility and reproducibility of multiple strain-based 
parameters derived from the same 3 apical views. We show that several parameters of longitudinal 
deformation can be obtained within a few minutes by a simple three-step post-processing method using a 
commercially-available quantitative analysis software. In addition to the current data highlighting their 
pathophysiological and pragmatic strength, all of the parameters had a high reproducibility, except for 
EPS, PSI and PST, thus qualifying the former for further investigations in large clinical research studies. 
These simple new tools could provide valuable information regarding the pattern, distribution and rate of 
longitudinal strain of the LV myocardium within routine care without excessively increasing total 
echocardiographic examination times, and thereby providing new insights in the identification of 
cardiomyopathy and ventricular dyssynchrony as well as LV systolic and diastolic function. 
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Figures  
FIGURE 1:  Longitudinal deformation curves from the 6 segments of the apical 4chambers measured by 
speckle tracking echocardiography. (L: longest length during systole; L0: longest length at the end of 
diastole; ESS: end systolic strain; PS:  peak strain over whole cycle; EPS:  early positive systolic peak 
strain).   
FIGURE 2: Longitudinal strain curves measured by speckle tracking echocardiography with deformation 
pattern of a normal segment (blue curve) and an abnormal segment (red curve) with mitral valve leaflet / 
myocardial interaction. The abnormal segment is characterized by an early peak with stretch of the 
segment (PST) along with a post-systolic shortening and peak strain (PSI), therefore occurring beyond the 
aortic valve closure (AVC). The normal segment presents no or mild PST and PSI with a peak systolic 
strain (PLS) typically occurring at end systole.  
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Table 1: Characteristics of the study population  
Whole cohort (N=50)  
  Mean ± SD 
Age (years, mean ± SD) 49±14 
Height (m, mean ± SD) 1.7±0.1 
Weight (kg, mean ± SD) 68±14 
BMI (kg/m2, mean ± SD) 25±5 
Current tobacco use (%) 13 (27.7%) 
Hypertension (%) 11 (23.4%) 
Systolic blood pressure, mmHg 125±15 
Diastolic blood pressure, mmHg 72±8 
Glycemia, g/L 0.9±0.1 
Cholesterol level, g/L 2.1±0.4 
Echocardiography baseline characteristics 
LVEF (%)  65.7±5.4 
LVEDV indexed (ml/m2)  49.1±10.4 
LVESV indexed (ml/m2)  16.8±4.2 
LVM indexed (g/m2)  80.3±20.7 
E (m/s)  0.6±0.1 
A (m/s)  0.5±0.1 
E/A (No unit)  1.2±0.4 
DT E (ms)  190.3±47.2 
E' (cm/s)  11.9±3.6 
E/E'  6.1±1.8 
LA volume indexed (ml/m²) 20.6±6.9 
Left ventricular deformation parameters 
GSendo % -24.1±2.0 
GSfull-wall % -21.1±1.9 
GSepi % -18.6±1.8 
GSRs 1/sec -1.09±0.13 
GSRe 1/sec 1.43±0.42 
GSRa 1/sec 0.84±0.22 
PSS -21.7±1.8 
EPS 0.48±0.30 
PSI 2.07±1.13 
PST 2.22±1.38 
BMI, body mass index; SD, standard deviation; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDV, LV end-diastolic volume; 
LVESV LV end-systolic volume, , LVM LV mass; GSendo, Global subendocardial peak longitudinal strain; GSfull-wall, Global 
transmural peak longitudinal strain; GSepi, Global subendocardial peak longitudinal strain; GSRs 1/sec, Global systolic peak 
longitudinal strain rate; GSRe 1/sec, Global early diastolic peak longitudinal strain rate; GSRa 1/sec, Global late diastolic peak 
longitudinal strain rate; PSS, peak systolic strain; EPS, early systolic pre-stretch strain; PSI, transmural post-systolic index; 
PST,  transmural pre-stretch index   
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Table 2: Intra- and inter-observer correlation coefficients 
 
Intra-observer 
ICC P value 
Inter-observer 
ICC (1) 
P value 
Inter-observer 
ICC (2) 
P value 
Global peak multilayer longitudinal  strain   
GSendo % 0.89 (0.80-0.94) P<0.0001 0.82 (0.68-0.90) P<0.0001 0.86 (0.73-0.91) P<0.0001 
GSfull-wall % 0.87 (0.72-0.93) P<0.0001 0.83 (0.68-0.90) P<0.0001 0.83 (0.69-0.87) P<0.0001 
GSepi % 0.84 (0.62-0.93) P<0.0001 0.80 (0.60-0.88) P<0.0001 0.81 (0.68-0.86) P<0.0001 
Global longitudinal strain rate  
GSRs (1/sec) 0.90 (0.77-0.94) P<0.0001 0.84 (0.71-0.91) P<0.0001 0.86 (0.79-0.94) P<0.0001 
GSRe (1/sec) 0.98 (0.97.0.99) P<0.0001 0.97 (0.93-0.99) P<0.0001 0.97 (0.95-0.99) P<0.0001 
GSRa (1/sec) 0.98 (0.96.0.99) P<0.0001 0.93 (0.85-0.96) P<0.0001 0.92 (0.86-0.95) P<0.0001 
Global temporal longitudinal strain    
PSS 0.91 (0.80.0.96) P<0.0001 0.81 (0.70.0.87) P=0.0008 0.87 (0.76-0.92) P<0.0001 
EPS 0.81 (0.70-0.84) P=0.0009 0.73 (0.62-0.79) P=0.003 0.71 (0.60-0.77) P=0.007 
PSI 0.80 (0.70-0.86) P=0.0008 0.76 (0.60-0.92) P=0.0008 0.72 (0.60-0.86) P=0.008 
PST 0.78 (0.70-0.83) P=0.0001 0.74 (0.66-0.84) P=0.002 0.73 (0.63-0.81) P=0.005 
ICC, Intra-class correlation coefficient; GSendo, Global subendocardial peak longitudinal strain; GSfull-wall, Global 
transmural peak longitudinal strain; GSepi, Global subendocardial peak longitudinal strain; GSRs 1/sec, Global systolic peak 
longitudinal strain rate; GSRe 1/sec, Global early diastolic peak longitudinal strain rate; GSRa 1/sec, Global late diastolic peak 
longitudinal strain rate; PSS, peak systolic strain; EPS, early systolic pre-stretch strain; PSI, transmural post-systolic index; 
PST,  transmural pre-stretch index 
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5.3.3 Validation et définition des valeurs normales des paramètres de quantification 
de déformation (article 6) 
Suite au travail de reproductibilité et avec la volonté de valider le strain comme 
biomarqueur, nous avons défini les valeurs normales du strain longitudinal et de toutes ses 
composantes temporelles mais aussi sa distribution multicouche et régionale. 
Nous avons analysé les échocardiographies chez 1243 participants (47±14, 47.4% 
hommes) dans le la cohorte Stanislas. La quantification de la déformation globale et régionale a 
été réalisée par mesure du pic de strain (déformation) multi couche (PLS transmural et ratio sous 
endo sous péricardique), du pré-stretch (PST), la contraction post-systolique (PSI) et de la 
déformation diastolique. Les différents paramètres ont été analysés en fonction de l’âge et du 
sexe.  
La valeur moyenne du pic de strain longitudinal (PLS) est de 23.4±2.7% avec un ratio 
endocarde/épicarde à 1.2±0.1. On a observé des valeurs de strain significativement plus élevées 
chez les femmes. Des modifications physiologiques liées à l’âge sont observés pour les 
paramètres de déformation diastolique mais pas pour le PLS. Par ailleurs nous avons défini les 
courbes de déformation myocardique avec notamment le pic de déformation pré-systolique 
(PST) et post-systolique (PSI) en fonction des différentes régions myocardique. 
Cette étude est la première donnant accès aux valeurs normales des paramètres de 
déformation systolique et diastolique sur une large cohorte de sujets sains. Elle est d’un intérêt 
majeur car permettra de définir les frontières avec des patients ayant une atteinte myocardique 
infra clinique.  
 
Figure 20 :distribution des variable de strain pour les valeurs de déformation dont le pic systolique (PLS en haut à 
gauche) la distribution multi couche de ce pic (en haut à droite ; et les paramètres de déformation temporelle (PSI 
en bas à gauche et PST en bas à droite)  
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INTRODUCTION 
Speckle-tracking echocardiography (STE) enables quantitative assessment of myocardial function via 
image-based analysis of myocardial dynamics (1). Peak longitudinal strain (PLS) is the most commonly 
used deformation parameter and its normal values have previously been published and summarized in a 
meta-analysis (2)(3). The ASE/EACVI task force has recently advocated the need for a standardization of 
quantitative functional imaging. In its analysis testing the variability of STE measurements among 
different vendors, the EACVI/ASE/Industry Task Force study demonstrated good reproducibility of PLS 
measurements which, in many cases, were superior to conventional echocardiographic measurements(4).  
However, the latest Task Force also highlighted that PLS is restricted to providing only the maximal 
deformation occurring at end-systole, thereby resulting in loss of information regarding temporal changes 
in deformation. It highlighted the clinical relevance of measurements performed at several time points 
along strain curves, which would assess both pre- and post-systolic deformation (5). Early positive 
systolic peak strain (EPS) and post-systolic shortening (PSS) demonstrate deformation occurring in early 
systole and in early diastole, respectively, from which several calculated indexes can be derived including 
post-systolic index (PSI) and pre-stretch index (PST). These parameters could provide relevant 
information on the temporal heterogeneity of myocardial deformation (6). There is also spatial 
heterogeneity of myocardial deformation; both basal-apical (7) and transmural gradients of strain are 
observed, and these have triggered the development of methods to assess strain according to myocardial 
layers.  
Recent imaging software has made it possible to obtain all of these parameters easily and quickly. 
Clinical characteristics can influence the value of these new parameters, even in the absence of 
pathological conditions, including hemodynamic factors and cardiovascular aging (2). However, no 
specific normal ranges of these parameters were provided in the latest guidelines, despite a 
recommendation to use strain to quantify global and regional systolic function (8). This absence of 
normal ranges may greatly limit the use of these new indices.  
In the present large, single-centre population study, we aimed to: i) validate a standardized process of 
echocardiographic assessment of all currently available components of longitudinal deformation and ii) 
define the normal ranges of all of the parameters. 
 METHODS 
Study population  
The STANISLAS Cohort is a single-center familial longitudinal cohort including 1006 families (4295 
subjects) from the Nancy region who were recruited in 1993–1995 at the Center for Preventive Medicine. 
From 2011 to 2015, a total of 1614 subjects aged 20 to 75 years with no evidence of cardiac disease, 
drawn from survivors of the original cohort, underwent their 4th examination with high-quality 
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echocardiographic imaging at our department. Among the 1614 subjects who were selected and consented 
to participate, 1293 patients (80%) had echocardiographic images suitable for strain analysis. During the 
follow period, some patients developed cardiovascular disease. Out of these 1293 patients, 50 were 
excluded due to significant pathology that could influence the deformation analysis (valvular disease in 
29 individuals; LV dysfunction (LVEF <50%) and/or previous heart failure in 15; and missing data or not 
performed in 6 individuals). Hence, the study was performed in 1243 men and women, all of whom had 
comprehensive Doppler-echocardiographic examinations. The research protocol was approved by the 
local Ethics Committee and all study participants gave written informed consent. Clinical evaluation 
included information regarding past medical history, symptoms suggestive of any cardiovascular illness, 
anthropometric measurements (height, weight, and waist circumference), and general physical 
examination (including blood pressure measurement).  
2D echocardiography 
Examinations were performed in the left lateral decubitus position with a commercially available standard 
ultrasound scanner (Vivid 9, General Electric Medical Systems, Horten, Norway) using a 2.5MHz 
phased-array transducer (M5S). All echocardiographic and Doppler images were recorded in a digital 
raw-data format and centralized after anonymization at the CIC central core laboratory at the University 
of Nancy. Echocardiographic images were obtained from the 3 standard left ventricular (LV) apical views 
(4-, 2- and 3-chambers). All images were acquired at a frame rate of 50 to 70 frames per second for two-
dimensional views and at least three consecutive cardiac cycles were stored. Prior to each acquisition, 
images were optimized for endocardial visualization and care was taken to avoid ventricular 
foreshortening.  
Post-processing analysis of deformation parameters  
All strain measurements were performed offline by 2 experienced echocardiographers (OH, SC) with 
dedicated automated software (Q analysis software, Echo PAC PC version 110.1.0, GE Healthcare). This 
software enables real-time assessment of strain and strain rate, allowing a very quick and simple analysis 
of deformation, by placing 3 sample points manually along the endocardium to define the LV base and 
the apex on an end-systolic frame. The software automatically generates LV strain curves, with each 
curve corresponding to an individual myocardial segment (Figure 1). Timing of end-systole was 
automatically defined by the software as the lowest cavity size immediately before the aortic valve 
closure (AVC) on the apical 3-chamber view. For multi-layer analysis, the total myocardial thickness was 
divided by multiple chains of nodes into three myocardial layers of similar thickness from the 
endocardium to the epicardium: an endocardial layer, a full-wall myocardial layer (equivalent to 
transmural), and an epicardial layer. Each LV wall was divided into 3 segments (basal, mid and apical), 
and the quality of tracking was assessed for each myocardial segment. Tracking feasibility in each apical 
view was rated on visual inspection. All echocardiographic studies with difficult images and/or moderate 
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to poor tracking quality (n=415) were reviewed by a second senior echocardiographer. Segments or views 
with persistent poor tracking quality were excluded. 
Reproducibility analyses were performed using 50 readings. Briefly, the overall inter- and intra-observed 
reproducibility was good, with intra-class correlations >0.70 for all considered parameters.  
Strain parameters  
LV systolic deformation was assessed using the 3 apical views, from which the following characteristics 
were analyzed: a) global subendocardial PLS (GSendo); b) global full-wall PLS (GSfull-wall) and c) 
global subepicardial PLS (GSepi). Additionally, systolic global strain rate (GSRs), as well early (GSRe) 
and late (GSRa) diastolic strain rates were automatically displayed and calculated from the average of all 
17 segments.  
The following parameters derived from these curves were measured for each segment: 1) PLS, 
corresponding to the maximal absolute value of strain during ejection phase (before AVC), 2) ESS 
corresponding to the value of strain at end-systole, 3) EPS corresponding to the maximal positive value of 
strain during early systolic isovolumic contraction (IVC) and 4) Peak systolic strain (PSS), as the 
maximal absolute value of strain after the AVC during isovolumic relaxation. PST and PSI were 
automatically calculated by the software as (PST=100*EPS/(EPS-ESS) and (PSI=100*(PSS-ESS)/PSS). 
A bull’s eye representation of these values was obtained (Figure 2). Global values were calculated by 
averaging all of the values computed at each segmental level from the same frame. When a global value 
was not available (in n=89, 7.2%), the mean values of the segments of the 4-chamber view were used 
(n=89 (7.2%). The difference between the 4CH and calculated global PLS values was also studied.  
Statistical methods 
Continuous variables are expressed as mean + SD or median and 25th-75th percentiles as appropriate.  
Histograms and normal-quantile plots were visually inspected to verify the normality of distribution of 
continuous variables. PLS and strain rates were normally distributed whereas PSI and PST had non-
normal distributions. Consequently, the number of segments with abnormal PSI or PST was also 
considered in the analyses.  
Comparisons of variables according to gender were performed using unpaired t-test or Mann-Whitney test 
for non-parametric variables and Chi-square test for categorical variables. Comparisons of continuous 
variables according to age categories were performed using either Kruskal-Wallis test with post-test Dunn 
correction and one-way ANOVA with post-hoc tests using Bonferroni correction. Comparisons between 
4CH, 2CH and APLAx views were carried out using mixed models for repeated measures; an 
unstructured covariance structure was considered to take into account the correlations between the 
different chamber view measurements of the same patient. 
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P values < 0.05 were considered statistically significant. All analyses were performed using SAS® R9.3 
(SAS Institute, Cary, NC, USA).  
RESULTS 
Demographic data 
Table 1 summarizes the demographic data obtained in the entire population and according to gender. 
Overall, the study population was middle-aged (47±14 years) and overweight (BMI 25±4). With regard to 
cardiovascular risk factors, about one fifth (22.4%) were current smokers and 14.9% of the participants 
had self-declared hypertension or were on anti-hypertensive medication. There were significant 
differences in baseline characteristics according to gender with men being older and exhibiting higher 
blood pressure, glucose and cholesterol levels than women.  
Normal ranges of full-wall and multilayer global peak systolic longitudinal strain 
 The absolute mean value of full-wall global longitudinal strain (GSfull-wall) was 23.4±2.7%. The 
mean absolute value for GSendo was 23.4±2.7% and 19.1±2.5% for GSepi, with a GSendo/GSepi ratio of 
1.2±0.1. (Table 2).  
All multilayer strain variables (GSendo, GSfull-wall and GSepi) were higher in women than in men. No 
significant differences according to age categories were observed. Absolute GS values were higher in the 
apical segments than in the basal segments, especially in the sub-endocardium (Table S1). The base/apex 
ratio was significantly higher in men and in younger subjects. The relative mean absolute GLS4CH value 
was significantly lower than the averaged GLS from the 3 apical views. A statistically significant 
difference was also observed in GS values according the method of calculation (i.e. myocardial line vs. 
segmental averaging) (Table S2).  
Normal ranges of full-wall peak systolic longitudinal strain rate  
 The absolute mean values of GSRs, GSRe and GSRa were 1.12±0.17 s-1, 1.38±0.39 s-1 and 
0.86±0.25 s-1, respectively. GSRe was higher in women than in men and progressively decreased with 
age while GSRa progressively increased.  
Normal ranges of temporal longitudinal deformation pattern (PSS, EPS, PSI and PST) 
The absolute mean normal values for PSS, PSI and PST were 22.1±2.5%, 2.5±1.8 and 2.1±1.7, 
respectively. A total of 681 segments (3.3%) were considered to have an abnormal PSI value and were 
mainly localized in the anterior- and inferior-mid-lateral segments, while 868 segments (4.3%) were 
considered to have an abnormal PST value and were mainly localized in the anterior- and inferior-mid-
septal segments (Table  S1)(Figure 3). 
DISCUSSION 
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There is growing evidence highlighting the relevance of deformation analysis in the assessment of left 
ventricular function and in stratifying risk in various diseases. Global longitudinal strain has been studied 
most extensively, although other parameters derived from 2D speckle analysis are potentially of equal 
interest. In the present study, conducted in a large population cohort, most of the currently available 
deformation variables were systematically measured using a strict quality process, thus allowing the 
establishment of reference ranges for all spatial and temporal 2D speckle imaging-derived parameters. 
Our results confirmed the need to interpret deformation results according to age and gender. Additionally, 
impaired early systolic stretch or post-systolic deformation (likely to be false positive findings in this 
population), were found most often in basal segments. Finally, the rate of deformation during the cardiac 
cycle assessed by GSR was highly age-dependent, especially during diastole, which may be helpful in the 
assessment of diastolic function.  
Full-wall and multilayer global peak systolic longitudinal strain 
Full-wall (or transmural) peak end-systolic longitudinal strain is the most used deformation parameter in 
the worldwide echocardiography community. The members of the EACVI/ASE/Industry Task Force have 
reached a consensus regarding the standardization of definitions and the calculation of deformation 
indices (5). The recent-head-to head comparison of global strain values between the various vendors 
demonstrated an absolute value ranging from 18.0 to 21.5% for the average of the three apical chamber 
views and from 17.9 to 21.4% for the four-chamber views with an absolute difference between vendors of 
up to 3.7% strain units (9). Previous studies have reported normal GLS values from relatively small 
populations, mostly recruiting patients with “normal” echocardiographic findings while a few recruited a 
large number of healthy individuals from the community. A large meta-analysis published in 2010 
identified 2,597 subjects from 24 studies (10), in which normal GLS values varied from -15.9% to -22.1% 
with a mean value of -19.7%. Blood pressure, but not age, gender, frame rate or equipment, was 
associated with variation in normal GLS values. A large study evaluating 1266 healthy individuals 
proposed -18.6 ± 0.1% as an average normal value (11). In this latter study, all echocardiographic 
examinations were performed with the same ultrasound machine (Vivid 7 scanner - BT06). In the present 
study, which used newer versions of both ultrasound machine and software (Vivid 9, BT 13), the mean 
absolute value was slightly higher at -21.1 ± 2.5%. As also highlighted by others, the mean absolute 
values were higher in women but showed no significant change according to the different age classes 
(2)(10). In a subgroup of patients with no risk factors, a higher mean full wall strain (GSfull-wall: -21.5 ± 
2.4) was observed when compared to the whole population.  
One of the major achievements of speckle tracking echocardiography is its ability to track the entire 
myocardium for quantitative evaluation. In normal subjects, longitudinal strain has been shown to 
increase from base to apex, whereas transverse strain decreases from base to apex (7). However, it is only 
recently that conventional software has been able to provide information regarding transmural spatial 
distribution of PLS. In the present study, we also assessed normal ranges for both endocardial and sub-
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epicardial strain values. A previous study showed that longitudinal strain is higher in the endocardium 
and lower in the epicardium, with endocardial and mid-wall layer strain being higher in the apex and 
lower in the base (7). In the present study, this multilayer longitudinal STE gradient was found to be 
approximately 20% (GSendo /GSepi ratio = 1.2±0.1). Differences among layers are of clinical interest 
and therefore require a sensitive and reproducible tool to be detected. Herein, a base-apex ratio for 
GSfull-wall was observed, with the ratio being less pronounced for the epicardial layer comparatively to 
the endocardial layer. Depending on the disease, the myocardium can exhibit a specific impairment of 
sub-endocardial function (ischemic disease) or sub-epicardial dysfunction (myo-pericarditis). The present 
results are, to our knowledge, the first to provide a sound estimation of normal values in such a large 
sample of patients. 
Temporal longitudinal deformation pattern 
As outlined above, the recent EACVI/ASE/Industry Task Force highlighted the clinical relevance of 
measuring deformation at several time points (5). Independently of strain magnitude, characteristic 
changes in the temporal pattern of myocardial deformation can be assessed in early systole and in post-
systole which may provide useful information for both diagnosis and prognosis. 
Early systolic stretch is a local myocardial elongation that sometimes occurs physiologically to a minor 
extent, or may represent a relevant pathological deformation in the presence of regional disease. In 
normal patients, it can be observed in the late activated region of the sub-endocardium; in this latter 
instance, stretching of the LV wall in early systole is located near the inferior and septal segments of the 
LV base (12)(6). Pathological early stretch occurs in dysfunctional myocardium which loses its capacity 
to contract during the isovolumic phase (13)(14). 
We recently demonstrated that full post-systolic index can identify the transmurality of myocardial 
infarction with similar discrimination (as assessed by area under the curves) as that obtained with Peak 
longitudinal strain. In addition, we showed that post-systolic index (PSI) can further refine the prediction 
of transmurality on top of PLS(15). It is likely that PSI may also improve diagnostic sensitivity for other 
myocardial abnormalities for which further studies are warranted(16). Peak systolic strain can coincide 
with systolic or end-systolic peak, or can appear after aortic valve closure. The above new parameter PSI, 
which takes into account both the value of end-systolic shortening and the degree of post-systolic 
shortening, may be relevant in adding information regarding the myocardial deformation pattern (17). 
This is of particular interest as it assesses both the magnitude and the delay of late deformation. PSI may 
be observed in normal patients but with far lower values than in diseased myocardium.  We previously 
showed the distinct clinical value of deformation patterns in patients with mitral valve prolapse (MVP) 
for assessing and quantifying mitral valve chordae, leaflets and LV myocardial interactions(18). In light 
of the above, we advocate that pathological early-systolic shortening and late systolic deformation are  
attributed to an increased interaction between wall deformation and mitral valve events in patients with 
MVP.  
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In normal myocardium, both post systolic contraction and early diastolic lengthening are minimal or 
absent, with EPS, PSI and PST nearly equal to zero. Special attention must be given to the tracking 
quality of the software in order not to overestimate the values of these temporal parameters. In the present 
analysis, we defined an upper limit of normal as 2 standard deviations from the mean values of all 
segments. These cut-offs were calculated at 11.6 for PST and at 14.0 for PSI. Although abnormal PST or 
PSI can be measured, their pathophysiological, diagnostic and prognostic relevance are still insufficiently 
evaluated; hence, future studies could use the normal values provided from our STANISLAS cohort. 
STE-derived strain rate 
Strain, initially described as an analog of regional ejection fraction, has been criticized for having high 
load-dependence. Strain rate is a parameter that correlates well with the rate of change in LV pressure and 
appears to better reflect contractility and to be less load-dependent than strain. Due to its higher temporal 
resolution, strain rate is usually evaluated by tissue Doppler imaging (TDI), but can also be measured 
using 2D STE. In the present study, GSR values were close to previously-reported normal GSR values 
measured by STE (11). Previously, it was considered that low frame rate and smoothing of curves could 
lead to impaired accuracy in 2DSE-derived strain rate curves, with subsequent difficulties in the 
measurement of timing parameters. However, further analysis of our results showed a very high 
reproducibility, almost equivalent to TDI measurements both in systole and diastole (see companion 
reproducibility article). As a result, the present data provide normal values for an ultrasound parameter 
that has the potential to become a current echocardiographic standard.  
LIMITATIONS 
 The present study analyzed normal values as derived by a single type of ultrasound machine and 
thus cannot be extrapolated to other vendors.(19) Some of the patients (8.2%) only had 4CH values, 
which nevertheless provide potentially valuable data for patients with missing 2- or 3-chamber views.  
CONCLUSIONS  
We provide the largest study of reference ranges for various indices of longitudinal deformation of the 
left ventricle during diastole and systole. We confirm the presence of a base-to-apex gradient and of a 
sub-endocardial to sub-epicardial gradient. By a simple one-step forward differencing method, this 
technique provides key information on longitudinal deformation, with regard to both its spatial and 
temporal patterns of distribution. With these validated normal ranges according to age and gender, this 
new echocardiographic tool appears  ready for use in clinical practice.  
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 Figures  
FIGURE 1:   Longitudinal deformation curves from the 6 segments of the apical 4-chamber view measured by 
speckle tracking echocardiography. (L: longest length during systole; L0: longest length at the end of diastole; ESS: 
end systolic strain; PS:  peak strain over whole cycle; EPS:  early positive systolic peak strain).  
FIGURE 2: Longitudinal strain curves measured by speckle tracking echocardiography with deformation pattern of 
a normal segment (blue curve) and an abnormal segment (red curve) with mitral valve leaflet / myocardial 
interaction. The abnormal segment is characterized by an early peak with stretch of the segment (PST) along with a 
post systolic shortening and peak strain (PSI), therefore occurring beyond the aortic valve closure (AVC). The 
normal segment presents no or mild PST and PSI with a peak systolic strain (PLS) typically occurring at end 
systole. 
FIGURE 3:  Segmental distribution of 19591 myocardial segments for global multilayer longitudinal and temporal 
longitudinal strain values. 
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TABLES   
Table 1: Baseline characteristics of the study population  
Characteristic   Total (N=1243) Men  (N=590) Women (N=653) p-value 
  n Mean ± SD/ n(%) Median (Q1 - Q3) Mean ± SD/ n(%) Median (Q1 - Q3) Mean ± SD/ n(%) Median (Q1 - Q3)   
Age (years, mean ± SD) 1243 47 ± 14 54 (33 - 59) 48 ± 14 56 (34 - 61) 47 ± 14 52 (33 - 58) 0.001 
Height (m, mean ± SD) 1243 1.6 ± 0.1 1.6 (1.6 - 1.7) 1.7 ± 0.0 1.7 (1.7 - 1.8) 1.6 ± 0.07 1.6 (1.5 - 1.6) < 0.0001 
Weight (kg, mean ± SD) 1243 73 ± 14 72 (62 - 81) 80 ± 12 78 (72 - 87) 66 ± 12 63 (57 - 72) < 0.0001 
BMI (kg/m2, mean ± SD) 1243 25 ± 4 25 (22 - 28) 26 ± 4 25 (23 - 28) 25 ± 5 24 (22 - 27) < 0.0001 
Overweight (BMI>25) n (% ) 1243 596 (47.9 %)  331 (56.1 %)  265 (40.6 %)  < 0.0001 
Systolic blood pressure, mmHg 1243 125 ± 15 123 (113 - 134) 129 ± 13 128 (120 - 137) 120 ± 14 117 (110 - 128) < 0.0001 
Diastolic blood pressure, mmHg 1243 72 ± 9 71 (66 - 77) 75 ± 8 74 (69 - 79) 69 ± 8 69 (64 - 74) < 0.0001 
Diabetes n (% ) 1055 28 ( 2.7 %)   17 ( 3.4 %)   11 ( 2.0 %)  0.18 
High blood pressure n (% )  1055 198 (18.8 %)  95 (19.0 %)   103 (18.6 %)  0.87 
Dyslipidemia n (% ) 1055 236 (22.4 %)  123 (24.6 %)  113 (20.4 %)  0.1 
Glycemiag/L 1238 0.9±0.1 0.8 (0.8-0.9) 0.9±0.1 0.9 (0.8-0.9) 0.8±0.1 0.8 (0.8-0.9) < 0.0001 
Cholesterol level, g/L 1238 2.1±0.3 2.1 (1.8-2.4) 2.0 ± 0.3 2.1 (1.8-2.3) 2.1±0.4 2.1 (1.8-2.4) 0.002 
LVEF (%) 1162 65.1±6.3 65.2 (61.3-69.2) 64.3 ± 6.7 64.7 (60.4-68.7) 65.8±5.9 65.9 (61.9-69.8) 0.0002 
LVEDV (ml) 1163 91.4±26.4 87.5 (73.2-106.3) 104.4 ± 27.1 101.7 (85.6-121.5) 79.5±19.0 77.9 (66.5-91.3) < 0.0001 
LVEDV indexed (ml/m2) 1163 49.6±12.5 48.6 (40.7-57.3) 53.2 ± 13.4 52.4 (43.8 -61.6) 46.3±10.5 46.0 (38.7-52.9) < 0.0001 
LVESV (ml) 1160 32.2±11.8 30.2 (24.0-39.1) 37.5 ± 12.5 35.8 (28.4-45.2) 27.4±8.6 26.1 (21.4-31.7) < 0.0001 
LVESV indexed (ml/m2) 1160 17.4±5.7 16.6 (13.3-20.9) 19.1 ± 6.2 18.3 (14.3-22.9) 15.9±4.9 15.5 (12.5-18.6) < 0.0001 
LVM (g) 1127  136.6 ± 39.9  131.9 (106.5 - 161.4)  159.5 ± 38.5  155.7 (133.7 - 181.5)   116.6 ± 28.8   111.8 (95.9 - 133.7) <0.0001 
LVM indexed (g/m2) 1127  74.0 ± 17.5  72.1 (61.7 - 83.8)  81.1 ± 17.6  78.8 (69.9 - 90.9)   67.7 ± 14.9   65.9 (57.3 - 76.3) <0.001 
E (m/s) 1185 0.7±0.1 0.6 (0.5-0.8) 0.6 ± 0.1 0.6 (0.5-0.7) 0.7±0.1 0.6 (0.6 -0.8) < 0.0001 
A (m/s) 1184 0.6±0.1 0.6 (0.4-0.7) 0.6 ± 0.1 0.5 (0.4-0.6) 0.6±0.1 0.6 (0. -0.7) 0.0004 
E/A (No unit) 1184 1.2±0.4 1.1 (0.8-1.4) 1.2 ± 0.4 1.1 (0.8-1.4) 1.2±0.4 1.1 (0.9-1.5) 0.085 
DT E (ms) 1185 210.2±52.5 206.2 (173.5-240.5) 217.8 ± 55.6 214.7 (179.8-253.1) 203.5±48.6 199.7 (168.6-233.3) < 0.0001 
E' (cm/s) 1185 11.7±3.2 11.2 (9.2-14.0) 11.4 ± 3.1 10.9 (9.1-13.6) 11.9±3.3 11.4 (9.4-14.8) 0.01 
E/E'  (No unit) 1181 6.4±5.2 6.0 (5.1-7.1) 6.4 ± 7.4 5.8 (4.9-7.0) 6.3±1.6 6.2 (5.2-7.3) 0.003 
LA volume (ml) 1176 40.7±13.7 39.0 (31.0-48.3) 44.5 ± 14.3 43.0 (34.8-53.1) 37.1±12.1 36.0 (28.4-43.7) < 0.0001 
LA volume indexed (ml/m²) 1176 22.1±6.7 21.3 (17.4-25.9) 22.6 ± 7.0 21.8 (17.8-26.3) 21.5±6.5 21.1 (17.0-25.5) 0.009 
BMI, body mass index; SD, standard deviation; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDV, LV end-diastolic volume; LVESV LV end-systolic volume, , LVM LV mass; LA 
Left atrium 
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Table 2: Left ventricular deformation parameters according to gender 
  Total (N=1243) Men (N= 590) Women (N= 653)   
2D Deformation value Mean+SD Median(Q1-Q3) Mean+SD Median(Q1-Q3) Mean+SD Median(Q1-Q3) P-value 
Global multilayer longitudinal strain values (n=1243 )           
GSendo % -23.4±2.7 -23.5 (-25.2--21.5) -22.8 2.6 -22.9 (-24.5--21.0) -24.0±2.7  -24.1 (-26.0--22.1) <0.0001 
GSfull-wall % -21.1±2.5 -21.2 (-22.8--19.4) -20.5± 2.4 -20.5 (-22.2--19.0) -21.7±2.5  -21.7 (-23.4--19.8) <0.0001 
GSepi % -19.1±2.5 -19.1 (-20.8--17.4) -18.5±2.3 -18.5 (-20.2--17.0) -19.7±2.5  -19.7 (-21.3--18.0) <0.0001 
GSendo/ GSepi ratio 1.2± 0.0 1.1 (1.1-1.2) 1.2±0.0 1.2 (1.1-1.2) 1.2±0.0  1.2 (1.1-1.2) 0.059 
GSendo  Base-apex ratio 0.66 ± 0.12 0.65 (0.58 - 0.72) 0.64 ± 0.11 0.64 (0.57 - 0.72) 0.67 ± 0.12 0.66 (0.59 - 0.73) 0.001 
GSfull-wall  Base- apex ratio 0.79 ± 0.14 0.79 (0.70 - 0.87) 0.78 ± 0.13 0.78 (0.69 - 0.86) 0.81 ± 0.14 0.80 (0.71 - 0.89) 0.004 
GSepi  Base-apex  ratio 0.94 ± 0.18 0.93 (0.82 - 1.05) 0.93 ± 0.17 0.92 (0.82 - 1.02) 0.96 ± 0.18 0.94 (0.82 - 1.06) 0.024 
Global longitudinal strain rate values (n=1243 )           
GSRs 1/sec -1.1±0.2 -1.1 (-1.2--1.0) -1.1±0.1 -1.1 (-1.2--1.0) -1.1±0.1  -1.1 (-1.2--1.0) 0.21 
GSRe 1/sec 1.4±0.4 1.3 (1.1-1.6) 1.2±0.3 1.2 (1.00-1.50) 1.5±0.4  1.4 (1.20-1.7) <0.0001 
GSRa 1/sec 0.9±0.2 0.9 (0.7-1.0) 0.9±0.2 0.9 (0.7-1.0) 0.9±0.2  0.8 (0.7-1.0) 0.44 
Global Temporal longitudinal strain  values (n=1243 )           
EPS  0.4±0.3  0.3 (0.1-0.6) 0.3±0.3  0.2 (0.1-0.4) 0.5±0.3 0.4 (0.2-0.6) <0.0001 
PSS  -22.0±2.4  -21.9 (-23.7--20.3) -21.4±2.3  -21.3 (-23.2--19.8) -22.6±2.4 -22.6 (-24.2--20.7) <0.0001 
PST                
     full-wall  2.1±1.7 1.6 (0.8-2.7) 1.7±1.6 1.3 (0.6-2.4) 2.4±1.8 2.0 (1.1-3.1) <0.0001 
     Epicardial  2.2±1.9  1.7 (0.9-3.0) 1.9±1.8  1.4 (0.7-2.5) 2.5±1.9 2.1 (1.1-3.2) <0.0001 
     endocardial  1.9±1.7  1.5 (0.7-2.6) 1.6±1.6  1.1 (0.5-2.2) 2.2±1.8 1.8 (1.0-2.9) <0.0001 
PSI                
     full-wall 2.5±1.7 2.1 (1.3-3.3) 2.4±1.8 1.9 (1.2-3.3) 2.6±1.7 2.2 (1.4-3.3) 0.029 
     epicardial   2.7±1.8  2.3 (1.9-3.9) 2.6±1.9  2.2 (1.3-3.5) 2.7±1.7 2.3 (1.4-3.6) 0.25 
     endocardial  2.3±1.7  1.9 (1.1-3.0) 2.2±1.8  1.8 (1.0-3.0) 2.4±1.6 2.0 (1.2-3.2) 0.004 
BMI, body mass index; SD, standard deviation; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDV, LV end-diastolic volume; LVESV LV end-systolic volume, , LVM LV mass; LA Left atrium 
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Table 3: Left ventricular longitudinal deformation parameters according to age  
Characteristic 20-40 years n=508 
40-60 years 
n=423 
>60 years 
n=309  
  Mean+SD Median(Q1-Q3) Mean+SD Median(Q1-Q3) Mean+SD Median(Q1-Q3) P-value 
Global multilayer longitudinal strain values (n=1243 ) 
     
GSendo % -23.25 ± 2.45 -23.23 (-24.77 - -21.47) -23.46 ± 2.90 -23.50 (-25.50 - -21.57) -23.64 ± 2.85 -23.83 (-25.53 - -21.70) 0.13 
GSfull-wall % -20.99 ± 2.28 -21.07 (-22.50 - -19.33) -21.18 ± 2.66 -21.17 (-22.90 - -19.37) -21.27 ± 2.72 -21.33 (-23.17 - -19.47) 0.25 
GSepi % -19.01 ± 2.23 -18.97 (-20.60 - -17.47) -19.20 ± 2.55 -19.17 (-20.97 - -17.50) -19.23 ± 2.71 -19.37 (-21.17 - -17.33) 0.36 
GSendo/ GSepi ratio 1.23 ± 0.07 1.21 (1.18 - 1.26) 1.23 ± 0.08 1.21 (1.17 - 1.26) 1.24 ± 0.09 1.21 (1.18 - 1.29) 0.51 
GSendo  Base-apex ratio 0.68 ± 0.11 0.68 (0.60 - 0.74) 0.66 ± 0.13 0.65 (0.57 - 0.73) 0.62 ± 0.11 0.62 (0.54 - 0.69) < 0.0001 
GSfull-wall  Base-apex ratio 0.82 ± 0.13 0.81 (0.72 - 0.89) 0.79 ± 0.15 0.79 (0.69 - 0.87) 0.76 ± 0.13 0.76 (0.67 - 0.84) < 0.0001 
GSepi  Base-apex  ratio 0.96 ± 0.17 0.94 (0.84 - 1.06) 0.94 ± 0.19 0.92 (0.80 - 1.05) 0.92 ± 0.18 0.90 (0.79 - 1.02) 0.0007 
Global longitudinal strain rate values (n=1243 )           
GSRs 1/sec -1.11 ± 0.15 -1.10 (-1.20 - -1.00) -1.11 ± 0.17 -1.10 (-1.20 - -1.00) -1.14 ± 0.19 -1.17 (-1.27 - -1.03) 0.096 
GSRe 1/sec 1.61 ± 0.36 1.60 (1.33 - 1.83) 1.28 ± 0.33 1.23 (1.03 - 1.50) 1.14 ± 0.27 1.10 (0.93 - 1.33) < 0.0001 
GSRa 1/sec 0.71 ± 0.21 0.67 (0.57 - 0.82) 0.93 ± 0.20 0.93 (0.80 - 1.07) 1.02 ± 0.22 1.03 (0.90 - 1.17) < 0.0001 
Global Temporal longitudinal strain  values (n=1243 )           
EPS  0.43 ± 0.34  0.35 (0.19 - 0.58)   0.46 ± 0.39  0.35 (0.19 - 0.62)   0.45 ± 0.39 0.35 (0.15 - 0.63) 0.71 
PSS  -21.87 ± 2.23  -21.79 (-23.52 - -20.31)   -22.16 ± 2.51  -22.02 (-23.80 - -20.40)   -22.35 ± 2.62 -22.28 (-24.21 - -20.50) 0.027 
PST full-wall  2.02 ± 1.58  1.61 (0.93 - 2.69)   2.18 ± 1.88  1.70 (0.91 - 2.79)   2.18 ± 2.02 1.65 (0.71 - 2.88) 0.76 
PSI full wall  2.60 ± 1.68  2.24 (1.44 - 3.36)   2.50 ± 1.79  2.03 (1.25 - 3.31)   2.51 ± 1.88 2.03 (1.14 - 3.30) 0.11 
GSendo, Global subendocardial peak longitudinal strain; GSfull-wall, Global full-wall peak longitudinal strain; GSepi, Global subendocardial peak longitudinal strain; GSRs 1/sec, Global systolic peak longitudinal strain rate; GSRe 
1/sec, Global early diastolic peak longitudinal strain rate; GSRa 1/sec Global late diastolic peak longitudinal strain rate; PSS, peak systolic strain; EPS, early systolic pre-stretch strain, PSI, full-wall post-systolic index; PST,  full-
wall pre-stretch index, p* non parametric test 
116 
 
 Approche des déterminants du remodelage ventriculaire dans le post 5.4
infarctus 
5.4.1 Evaluation du remodelage ventriculaire droit (article 7) 
 
L’atteinte organique intrinsèque du myocarde VD comme c’est le cas en post IDM avec 
extension au VD entraine un remplacement fibrotique et cicatriciel du myocarde. La dysfonction 
VD a une importance souvent sous-estimée (118) mais d’intéret majeur pour le pronostic 
quelque soit son extension ou le niveau de dysfonction VG (119)(27). L’IRM cardiaque est 
considérée comme la référence pour l’évaluation de la fonction VD, cependant 
l’échocardiographie est le plus souvent l’examen de première ligne dans le post IDM (121). Park 
et al a proposé et confirmé le rôle du strain dans la prédiction des évènements en post IDM avec 
un cut-off 15%(122). 
 
 Dans la lignée d’un premier article ou nous avons montré la force de l’échocardiographie de 
déformation dans la quantification de la fonction VD (123), nous avons étudié l’évolution de son  
remodelage par les mêmes outils. Nous avons comparé les paramètres conventionnels et de 
déformation en phase aigüe et à 6 mois en les confrontant à la FEVD IRM. 
Nous avons inclus dans ce travail 95 STEMI revascularisés de REMI. L’évaluation de la 
fonction VD a été réalisé par la mesure du TAPSE, de l’onde S, de la fraction de 
raccourcissement du VD , et les paramètre de strain de la paroi libre et inférieure du VD et du 
septum interventriculaire. 
 
On a montré la valeur diagnostique du strain pour apprécier le remodelage du VD et détecter 
son atteinte, notamment par la mesure du strain inférieur du VD à 6 mois. Dans l’infarctus de 
localisation inférieure on avait des niveaux de dysfonction VD plus sévère et une meilleure 
récupération au cours du suivi. Malgré un niveau de fonction VD relativement préservée, le 
strain permettait de mettre en évidence la persistance d’une dysfonction VD qui ne pouvait être 
mis en évidence par l’IRM et la FEVD au cours du suivi. 
Nous concluons que le strain VD est une technique fiable et reproductible et peut être aussi 
performant que l’IRM pour apprécier et quantifier le degré d’extension au VD et son 
remodelage.  
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5.4.2 Quantification et prédiction de la taille d’infarctus (article 9) 
La taille d’un IDM est l’un des éléments fondamental pour la stratégie de 
revascularisation mais aussi pour prédire la FEVG finale et le risque de remodelage VG et donc 
d’IC (62)(63). Les paramètres de déformation ont déjà prouvé leur utilité dans la prédiction de la 
taille d’infarctus mais aussi dans celle du remodelage comme nous l’avons décrit dans la méta 
analyse (84).  
Dans une analyse spécifique des données de REMI nous avons focalisé notre attention sur 
la déformation et ses dérivés pour approcher la taille de l’infarctus. L’objectif de ce travail était 
d’évaluer le profil et les valeurs de ces déformations à la phase aigüe et tardive d’un IDM. La 
déformation myocardique (PLS, PST et le PSI) était évaluée à la phase aigüe et à 6 mois chez 98 
patients et comparé à l’IRM et notamment au caractère transmural du rehaussement tardif 
(>66%). 
 
Figure 21 : Exemple représentatif des mesures de strain chez un patient en post infarctus du myocarde 
avec une séquelle de nécrose antéro septale secondaire à une occlusion de l’interventriculaire antérieure 
moyenne revascularisé à H+3 (œil de bœuf PLS, PSI et PST avec la coupe de l’IRM cardiaque séquence 
de rétention tardive en phase aigüe et à 6 mois de suivi) 
 
Nous avons testé la valeur diagnostique de ces paramètres avec un algorithme permettant 
de prédire le caractère non viable d’un segment sur l’IRM de suivi en utilisant les index de 
discrimination et de reclassification. Les variables candidates était le PLS (continuous), le PSI 
(Log-transformed PSI) et le PST (dichotomized 0/1). 
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Le PLS est significativement plus bas dans le groupe des segments nécrosés avec des 
valeurs de déformation pré et post-systolique (PST et PSI) significativement plus élevées 
comparativement aux segments adjacents et aux autres territoires artériels en phase aigue. 
L’adjonction du PSI au PLS améliore la valeur prédictive de définition d’un segment comme 
transmural à 6 mois de 0.53 (95% CI 0.36–0.74; P=0.0000). Par ailleurs (figure 22), les indices 
de reclassificaiton et de discrimination (discrimination and reclassification index (NRI et IDI) 
indiquent une amélioration de la classification d’un segment comme transmural à 6 mois : 
exemple : après inclusion du PST dans un modèle multivarié, le  NRI augmente de (23%) avec 
une discrimination (0.0165).  
 
Figure 22: Algorithme décisionnel pour l’utilisation des paramètres de déformation longitudinale et la 
valeur diagnostic additionnelle du PSI et du PST en plus de la mesure du PLS pour prédire un segment 
avec une nécrose transmural (>66%) à 6 mois (IDI and NRI discrimination and reclassification index) 
 
 
La déformation post-systolique et la présence de stretch sont observées dans les segments 
ischémiques et nécrosés. Le profil de déformation VG permet de discriminer les différentes 
zones du myocarde nécrosé (transmural ou non) et non nécrosé. Le PLS et le PSI semblent être 
les paramètres les plus contributifs avec les valeurs diagnostiques les plus intéressantes pour 
prédire la taille de l’infarctus et sa transmuralité en phase aigüe comme en phase tardive. Au 
final l’analyse de profils de déformation par mesure du PSI et du PST semble être un outil 
prometteur donnant une valeur additionnelle de prédiction de la taille final d’infarctus et donc 
infine d’importance du remodelage VG. 
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5.4.3 Prédiction de la présence d’une obstruction microvasculaire (article 8) 
 
La taille de l’infarctus mais surtout de la zone d’obstruction micro-vasculaire (ou No-
reflow, NR) sont des déterminants importants du risque d’évolution vers un remodelage délétère. 
NR a été largement étudié comme marqueur pronostic avec une valeur additionnelle pour prédire 
les évènements cardiovasculaires et ceci indépendamment de la taille de l’IDM (73)(124). Les 
méthodes pour approcher cette zone sont nombreuses (ECG, BM, angiographie avec mesure du 
blush myocardique) mais encore une fois l’IRM cardiaque est l’examen de référence. Comme 
précédemment décrit il ne peut être réalisé chez l’ensemble de nos coronariens en phase aigüe 
(83)(88). Notre idée était de voir si l’analyse des déformations était capable de discriminer des 
segments avec la présence d’un NR. On sait que l’on peut obtenir des valeurs de déformation 
dans les différents plans de l’espace par différentes coupes 2D mais restant dépendant la qualité 
des coupes obtenues (89). D’autre part des études ont montré la valeur additionnelle par exemple 
du strain  circonférentiel pour prédire une lésion comme transmurale (116). L’analyse des 
déformations myocardiques en échocardiographie 3D peut améliorer la précision d’analyse 
segmentaire et globale de la fonction VG.  
 
Figure 23. IRM cardiaque et œil de bœuf des acquisitions de strain 3D (Bull eye’s view of 3D Segmental 
longitudinal (3DSLS), radial (3DSLS), circumferential (3DSLS) et area strain (3DSAS). d’un cas 
d’infarctus du myocarde antérieur en relation avec une occlusion de l’interventriculaire antérieure 
proximale   
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Le but de cette étude est d’évaluer la précision des paramètres de déformation en 3D pour 
détecter et estimer l’importance de l’extension de la nécrose myocardique en phase aigüe d’IDM 
en la corrélant à la rétention tardive IRM.  Nous avons inclus dans ce travail 100 IDM (cohorte 
REMI). Le logiciel de quantification dédié permet le calcul du strain surfacique global, 
longitudinal, circonférentiel et radial. La sévérité de l’IDM est définie en IRM pour chaque 
segment comme transmural quand le réhaussement tardif est supérieur à 75% de l’épaisseur 
pariétale. Nous avons pu ainsi étudier les corrélations et les valeurs diagnostiques de chaque 
paramètre échocardiographique en prenant comme gold standard l’IRM. Les valeurs de strain 
segmentaires sont significativement différentes entre les segments transmuraux, les segments 
non infarcis et les segments du groupe contrôle (p<0.0001). La valeur optimale de 3DSAS 
prédictive de nécrose transmurale avec MVO comparativement aux segments du groupe contrôle 
était 16.1%. 
 
Figure 24 Courbes ROC des différents paramètres de strain (valeurs segmentaires) pour distinguer les 
segments non viable (avec rehaussement tardif > 75% ; à gauche)) et la présence d’une obstruction 
microvasculaire > 75% sur le panel de droite (3D Segmental longitudinal (3DSLS), radial (3DSLS), 
circumferential (3DSLS) and area strain (3DSLS)) 
 
Nous confirmons la possibilité de quantifier et de discriminer le NR à l’aide du 3D strain. 
Cet outil d’imagerie permet d’évaluer la fonction systolique globale et segmentaire après un 
IDM. Le strain surfacique semble être le paramètre le plus prédictif et le mieux corrélé à la 
quantification globale et segmentaire du VG. Cet outil peut être intéressant et implémenté en 
pratique clinique au lit du malade notamment en cas d’impossibilité de réaliser une IRM. 
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5.4.4 Relation entre remodelage cardiaque et la fonction vasculaire (article 10)  
 
L’évaluation du remodelage VG suivant un IDM est difficile à prédire et son 
interdépendance avec la fonction vasculaire n’a que rarement été évaluée. Une partie de nos 
travaux ce sont intéressés à déterminer comment  la fonction vasculaire et les conditions de 
charge peuvent impacter le remodelage (125).  
121 patients (REMI) avec une IRM cardiaque en phase aigüe et un suivi du remodelage à 
6 mois ont eu une évaluation complète de leur fonction vasculaire avec notamment des 
séquences par contraste de phase. Le remodelage VG a été évalué comme précédemment décrit 
par la variation de volumes VG et de FEVG entre les 2 visites. Ces paramètres de remodelage 
ont été corrélés au volume d’éjection systolique déterminée par les séquences de contraste de 
phase mais également par des paramètres dérivés de la fonction vasculaire comme les résistances 
totales vasculaire périphérique, l’index de compliance artériel et élastance artérielle effective. 
 
- Aortic stroke volume (SV): cardiac index (SV x heart rate),  
- total arterial compliance index (TAC): SV / pulse pressure,  
- effective arterial elastance (Ea): mean BP / SV,  
- stroke work (mean BP x SV)  
- total peripheral vascular resistance (TPVR: mean BP / cardiac index). 
 TPVR > 40 mmHg.min.m2.L-1 (95% IC) (79). 
 
Nous avons ainsi montré que l’ensemble des paramètres de fonction vasculaire vont 
s’améliorer au cours du suivi à 6 mois alors que les niveaux de PA restent inchangés. Une 
augmentation de VTD était présente chez seulement 17 % des patients à 6 mois et une réduction 
ce volume dans 31 % des cas. L’amélioration de la FEVG était principalement dépendante d’une 
diminution des résistances périphériques alors que l’absence d’amélioration était associée à une 
persistance de TPVR élevées à 6 mois.  
Le remodelage du VG suivant un IDM est très influencé par les variations de résistance 
vasculaire. Il est possible d’envisager une évaluation non invasive des paramètres vasculaire via 
la mesure du volume d’éjection systolique par les acquisitions de contraste de phase 
(indépendante des volumes) et de l’utiliser comme outil de diagnostic mais aussi dans le suivi.  
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Figure.25 : exemples d’évolution de sujet de l’étude REMI ayant présenté un IDM antérieur 
revascularisé représenté par les séquences IRM en ciné grand axe vertical (systole et diastole) et les 
séquences  de rétention tardive ((#1) in EF only and a 6-month decrease in TPVR (-8 mmHg.min.m2.L-
1), #2) in EDV only and no clear change in TPVR (-1 mmHg.min.m2.L-1) #3) in both EDV and EF and 
a 6-month decrease in TPVR (-11 mmHg.min.m2.L-1).) 
 
L’IRM vasculaire offre donc l’opportunité de suivre l’évolution de la rigidité aortique et 
des résistances vasculaires systémiques. Ces deux paramètres sont susceptibles : 1) d’être 
modulés par les multiples actions vasculaires de thérapeutique et 2) de faire varier les conditions 
de charge et la tension pariétale des zones infarcies et donc, d’interagir directement sur le 
remodelage.  
La finalité serait de sélectionner les patients avec débit cardiaque préservé mais gardant 
des résistances vasculaires anormalement élevées après IDM. Cela pourrait-être une stratégie 
d'augmentions des vasodilatateurs guidés par l'IRM dans un essai randomisé (augmentation des 
IEC, passage à des BB vasodilatateurs...).  
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6 Discussion  
 
 Forces 6.1
 
Nous avons montré à travers les travaux menés dans le cadre de cette thèse que l’utilisation 
de nouveaux biomarqueurs d’imagerie cardiovasculaire, essentiellement par l’étude des 
paramètres de déformation échocardiographiques, permet une approche  morphologique et 
fonctionnelle extensive du remodelage et de ses déterminants notamment dans le post-infarctus.  
La principale force de nos différents travaux est la conjonction de l’expertise en imagerie – 
principalement sur les nouveaux marqueurs échocardiographiques - et en méthodologie – 
notamment sur les techniques d’évaluation des capacités de prédiction. Chaque travail a pré-
sélectionné 1) des critères de jugement de substitution pertinents et validés très associés au 
remodelage péjoratif à moyen terme (taille d’infarctus, obstruction microvasculaire, fonction 
VD), 2) des outils d’imagerie innovants (déformation bi et tridimensionnelle, profil de 
déformation, couplage ventriculo-artériel) et 3) une méthodologie permettant d’identifier 
l’apport additionnel des techniques étudiées après avoir validé les aspects métrologiques de 
reproductibiltié et de faisabilité.  
Ces travaux ouvrent la voie d’une stratégie d’évaluation échocardiographique (ou combinée 
échocardiographique et IRM). En effet, cette stratégie d’évaluation, pouvant être réalisée au 
cours d’un examen de routine lors de l’hospitalisation initiale pour infarctus, pourrait orienter les 
stratégies thérapeutiques de revascularisation et/ou de réhabilitation. Les trois éléments qui 
pourraient avoir l’impact pratique le plus important sont : 
1) une meilleure identification précoce, dès l’hospitalisation pour IDM, de la taille 
d’infarctus réelle, par échocardiographie – en utilisant les variables de strain 
temporel - et IRM (126,127) 
2) une meilleure prédiction de la MVO, prédicteur important de remodelage, par les 
variables de déformation évaluées par échocardiographie 3D (128) 
3) une meilleure prédiction du remodelage par l’évaluation des variables fonctionnelles 
vasculaire par IRM  
Une meilleure identification de la MVO pourrait permettre de façon extemporanée, avant la 
réalisation de la coronarographie, de décider au mieux de la stratégie de revascularisation 
initiale. Cela pourrait permettre de raffiner la stratégie actuelle, principalement centrée, faute de 
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mieux, sur la persistance de douleur thoracique (20). L’intensité de l’approche thérapeutique 
pharmacologique (l’utilisation des antagonistes du récepteur minéralocorticoide dont on a des 
indicateurs de l’effet sur l’évolution du BNP (129)) pourrait être modulée en fonction des 
données afférentes aux 2 derniers points (prédiction de la taille d’infarctus réelle et du 
remodelage). On peut aussi envisager une approche personnalisée en fonction des données 
vasculaires, dans la même veine que l’essai SPARTE actuellement en cours chez des patients 
hypertendus, visant à adapter le tratiement anti-hypertenseur aux valeurs de vitesse d’onde de 
pouls (130). Une approche similaire pourrait être testée en post-IDM. Celle-ci serait très 
innovante par rapport au dogme actuel quasi uniquement centré sur l’évaluation des techniques 
de revascularisation et d’antiaggrégation. 
 L’opportunité et l’efficacité de ce type de personnalisation des stratégies thérapeutiques aux 
données d’imagerie précoces est à étudier dans le cadre d’essais spécifiques. Néanmoins, notre 
travail a permis de souligner la bonne capacité de prédiction précoce de la taille d’infarctus 
réelle, de la MVO et du remodelage, et suggère la nécessité d’entreprendre ce type d’étude.    
 
 Faiblesses 6.2
 
Bien que notre travail associe des biomarqueurs très novateurs avec une analyse IRM et 
échocardiographiques précise de la séquelle d’IDM, nous devons concéder certaines limitations 
inhérentes aux populations et aux techniques d’imagerie utilisées.  
6.2.1 Liées à la population étudiée 
Les cohortes étudiées étaient uniquement monocentriques ; l'ensemble des examens a été 
réalisé dans le même laboratoire d'échocardiographie par un nombre limité d'opérateurs (Dr 
Selton-Suty, Mr Bozec et moi -même) ainsi que dans l'unité d'IRM cardiaque (Pr Marie et Dr 
Mandry). Ceci est un facteur limitant de notre travail. La reproductibilité au sein d’un même 
centre est plus élevée que celle observée sur une multitude de centres, aux pratiques d’imagerie 
non-uniformisées. Le caractère monocentrique a par conséquent pu entrainer une surévaluation 
des associations identifiées dans le cadre de cette thèse.  
Par ailleurs, l'effectif de la cohorte REMI, pilier de ce doctorat, est faible. Cet effectif 
s'explique notamment par des difficultés organisationnelles. Cette taille d’échantillon a imposé 
d’utiliser plusieurs critères de jugement intermédiaires (ou de substitution) devant le nombre de 
patients présentant un remodelage. Certaines analyses (notamment sur le VD et le 3D 
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(127,128,131)) ont été effectuées avant la finalisation de la totalité des inclusions ; ceci explique 
le nombre variable de patients des articles présentés dans ce manuscrit de thèse. Ces variations 
d'effectifs n'étaient pas liées à des problèmes de faisabilité. Il est vraisemblable que des résultats 
similaires auraient été observés sur les effectifs complets, avec des intervalles de confiance plus 
resserrés, l'association entre les variables ayant une faible probabilité d'être dépendante du 
moment d'inclusion dans l'étude. 
La majorité des patients inclus dans la cohorte REMI avaient un infarctus de taille limitée 
(<20% de la masse VG) et des FEVG relativement préservées (FEVG moyenne à 45%). Ces 
caractéristiques expliquent la faible proportion de remodelage (moins de 20 % avec remodelage 
VG significatif à 6 mois). Par ailleurs, en raison de l'effectif et du suivi de seulement 6 
mois, nous n'avons pas suffisamment d'évènements cardiovasculaires (hospitalisation pour IC ou 
décès) pour investiguer la capacité pronostique des biomarqueurs d'imagerie. Les caractéristiques 
des patients inclus dans l'étude REMI nous semblent cependant être assez représentatives de 
l'évolution des infarctus en France. Les patients atteints d'infarctus béneficient actuellement d'un 
accès rapide à une revascularisation efficace ce qui limite vraisemblablement 
les tailles d'infarctus. Un biais de sélection peut exister, lié à la réalisation de l'IRM en phase 
aigu dans le cadre de l'étude REMI, écartant donc les patients instables présentant le plus souvent 
les plus grandes taille d'IDM. Cependant, notre cohorte nous paraît illustrer cette mutation vers 
une population post-infarctus ayant le plus souvent des FEVG préservées et /ou intermédiaire (40 
-50%).  
Nous débutons actuellement une 3ème visite d’évaluation ; nous aurons ainsi un recul de 
4 à 6 ans par rapport à l'évènement initial. Nous pourrons ainsi apprécier l'évolution des 
paramètres échocardiographiques (déformation et fonction diastolique) à moyen terme et évaluer 
la capacité de prédiction des biomarqueurs vis-à-vis d'évenements cardiovasculaires « durs ». 
 
6.2.2 Liées aux techniques d’imagerie 
 
Les paramètres de déformation, dérivés des acquistions 2D, ont montré leurs robustesse 
dans de nombreuses études (129–134)  et nous avons confirmé la très bonne reproductibilité du 
pic de déformation systolique de strain. L’avénement de l’imagerie tridimensionnelle nous a 
logiquement amené à tester cette technique dans la situation du post IDM. 
Cependant, l'utilisation des paramètres de strain dérivés des acquisitions 3D est 
réservée actuellement aux laboratoires ayant une expertise dans le domaine. Le temps médecin 
nécessaire à son acquisition et son post traitement est significativement supérieur aux techniques 
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de strain 2D le rendant probablement peu compatible avec une activité clinique de routine.  
Les paramètres de déformation temporelle - préstrecht et contraction post systolique - ne 
nécessitent par contre pas d'acquisitions supplémentaires et leur implémentation est satisfaisante 
dans les logiciels de post-traitement disponibles dans les laboratoires. Leur obtention est donc 
possible sans temps ou manipulation supplémentaire par rapport à une simple analyse du pic de 
strain.  Cette facilité d’implémentation favorisera son utilisation en pratique clinique de routine. 
Cependant, les paramètres de déformation temporels sont des paramètres qui ont une moins 
bonne reproductibilité et dont l'utilisation doit être réservée à des médecins ayant déjà une 
expérience importante. Ceci est principalement lié à la validation de la région d'intérêt et à 
la qualité du tracking.  
Enfin concernant les outils dérivés de l'IRM cardiaque et notamment les mesures de 
couplage, la nécessité de recourrir à l'IRM est un frein majeur à leur diffusion. Ces outils 
d'évaluation du couplage doivent être transposées et validées en échocardiographie afin d'assurer 
une large utilisation dans l'avenir de cette approche. Cependant, les méthodes de 
calcul échographique et leur capacité de prédiction du remodelage devront être validés dans des 
travaux spécifiques.  
De façon générale, toutes les valeurs des biomarqueurs d'imagerie que nous avons étudiés 
ont été acquises dans des conditions quasi-optimales, relues selon des procédures standardisées, 
par des opérateurs experts, et vérifiées systématiquement dans le cadre de processus de qualité de 
recherche. La valeur de ces biomarqueurs est importante dans ce cadre. Il serait cependant utile 
de s'assurer qu’une même utilité de ces variables soit retrouvée en dehors de ce cadre optimisé. 
L'utilisation plus large des données échocardiographiques acquises dans le cadre clinique serait 
utile pour répondre à cette question majeure. 
 
Nous avons utilisé de nombreuses techniques et variables d'imagerie. Il n'est pas 
envisageable, dans un cadre clinique, pour un patient donné, de réaliser l'integralité de ces 
mesures. Il conviendra de prioriser et de déterminer quelle est la stratégie d'imagerie ayant le 
meilleure ratio information/ temps et ressources humaines afin d'assurer une large diffusion du 
paradygme basé sur les biomarqueurs d'imagerie que nous proposons. 
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7 Perspectives 
 
Suite à nos travaux, 3 axes principaux de recherches préparatoires nous semblent 
indispensables pour les mois et années à venir : 
1) Le premier est l’association des différents outils d’imagerie au sein d’une démarche 
intégrative mais ciblée sur quelques paramètres clefs biologiques et d’imagerie, dont on 
ferait la preuve qu’elle apporte une valeur ajoutée par rapport à une approche clinico-
biologique classique, permettant une dissémination de l’approche d’imagerie que nous 
suggérons ci-dessous dans un contexte de pratique clinique quotidienne en milieu aigu 
(en post-IDM précoce) 
2) Le second est l’élaboration de stratégies d’utilisation d’outils d’imagerie cardiaque, en 
s’appuyant sur leur lien avec les biomarqueurs circulants, afin de mieux détecter la 
fibrose myocardique (et non pas le remodelage), qui in fine est le primum movens du 
remodelage, et pour laquelle l’équipe du CIC-P de Nancy a déjà montré qu’elle pourrait 
moduler la réponse aux approches pharmacologiques (notamment les antagonistes du 
récepteur minéralocorticoide). 
3) Le dernier axe que nous aimerions développer est celui d’une meilleure détection précoce 
des patients asymptomatiques avec des anomalies structurelles et une dysfonction 
diastolique (stade A ou B de la classification ACC/AHA) ne se limitant pas aux 
variations de volumes, notamment en y intégrant la notion d’un remodelage et de 
dysfonction systolo-diastolique subtile. En effet, une séquelle d’IDM peut favoriser 
l’apparition un remodelage ventriculaire avec altération de la fonction systolique à long 
terme, mais est également associée à une augmentation du risque d’IC diastolique. Il 
semble alors indispensable d’approcher le remodelage ventriculaire « fonctionnel » en 
appréciant la fonction diastolique et les altérations fines de la fonction systoliques grâce 
au strain myocardique, mais aussi en évaluant le remodelage d’autres cavités 
myocardiques comme l’oreillette gauche.  Les variables de strain, au delà de la 
quantification d’une dysfonction VG infra-clinique, pourraient aider à appréhender le 
degré de fibrose ventriculaire. Ces modifications fonctionnelles ne sont actuellement pas 
intégrées dans nos pratiques comme des variables de remodelage au même titre que les 
modifications de volume.  
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 Approche intégrative basée sur les BM d’imagerie et biologique pour 7.1
prédire le remodelage 
 
7.1.1 Priorisation des biomarqueurs d’imagerie 
 
Plusieurs des travaux présentés dans le cadre de cette thèse (123,125,127,128,131)  ont 
apprécié la valeur diagnostique de paramètres échocardiographiques et les ont comparés/validés 
à l’aide de l’IRM cardiaque considéré comme le gold standard. Nous avons aussi souligné la 
performance de l’évaluation fonctionnelle vasculaire par IRM pour prédire le remodelage (125). 
Cependant, si ces informations sont individuellement intéressantes, elles ont très peu de chance 
d’être utilisées en pratique clinique en l’état. Le volume d’information et de publications dans le 
champ de l’imagerie cardiovasculaire est très important. Le plus souvent, un article avance un 
paramètre unique  pour prédire un critère de jugement unique, variable en fonction des études 
considérées. 
La première étape, probablement la plus simple, est de déterminer quelle est la meilleure 
stratégie diagnostique basée sur l’imagerie et les biomarqueurs biologiques pour prédire le 
remodelage post-IDM. Cette stratégie serait basée sur un nombre limité de variables d’imagerie, 
integrées au sein d’un score, permettant la prédiction la plus optimale possible du remodelage 
post-IDM. Les variables candidates naturelles à l’intégration dans ce score sont les variables de 
déformation échographique, principalement le strain temporel (127)  mais aussi le concept des 
variables issues de l’IRM dont la quantification de la taille d’infarctus et les paramètres 
fonctionnels vasculaires. 
L’idée d’un score d’imagerie, basé sur des preuves, a pour l’instant été assez peu 
développée dans le domaine de l’imagerie cardiovasculaire (ce qui contraste avec l’abondance de 
scores cliniques dans le champ cardiovasculaire, notamment rythmologique). On propose ici la 
validation d’un score à partir d’une cohorte, ou d’une méta-analyse de cohortes avec des données 
d’imagerie précoces initiales, évaluant l’apparition de remodelage en cours de suivi. La 
principale difficulté repose sur la nécessité d’avoir des données d’imagerie « compatibles » dans 
les différentes études. Dans cette optique, nous participons actuellement à un effort collaboratif 
de partage de données d’études aux design proche de REMI dans le cadre du réseau INI-CRCT 
(Cardiovascular and Renal Clinical Trialists ; www.inicrct.org) . Le but est de pouvoir fusionner 
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plusieurs cohortes de taille moyenne ayant inclus et suivi des patients en post infarctus avec un 
phénotypage complet.   
 
7.1.2 Simplification de l’acquisition des biomarqueurs d’imagerie 
 
Les outils développés dans le cadre de cette thèse peuvent, pour certains, apparaître 
éloignés de la clinique. Cependant, la grande majorité peut être obtenue sans temps d’acquisition 
rédhibitoire, sans matériel spécialisé, avec des coupes d’acquisition standard lors d’une 
échocardiographie réalisée avec un appareil récent au chevet du patient. Cet élément suggère une 
bonne capacité de diffusion de ces outils. Même si nous avons proposé une simplification de 
certaines mesures en IRM pour en améliorer son accès (138), sa réalisation systématique au 
cours de l’hospitalisation initiale semble difficile. Pour des raisons médico-économiques, il ne 
semble pas possible de réaliser une IRM cardiaque à l’ensemble de la population de post-IDM ou 
suspecte de fibrose. De plus, lors de la prise en charge initiale d’un syndrome coronarien, le 
patient étant potentiellement instable, non mobilisable des soins intensifs, l’obtention de données 
(fonction, caractérisation tissulaire et couplage VA) au lit du patient semble préférable. Pour 
contourner cette difficulté de la praticabilité de l’IRM lors du séjour initial d’IDM, il est très 
vraisemblable que les techniques échocardiographiques que nous avons développés dans cette 
thèse pourraient permettre d’approcher une quantification de la taille d’infarctus assez précise, se 
rapprochant de l’information rapportée par l’IRM. De plus, les données fonctionnelles 
vasculaires que nous avons étudiées pourraient être transposées en échocardiographie (125) 
(139). 
Il apparaît donc possible de développer un algorithme simplifié de prédiction du 
remodelage basé sur une évaluation complète simple et précoce échocardiographique incluant 
des variables de déformation, permettant de mieux apprécier la taille d’infarctus, et des données 
de couplage ventriculo-artériel, réalisés au cours du séjour initial pour IDM. 
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7.1.3 Valeur ajoutée des biomarqueurs d’imagerie 
 
Afin d’avoir une approche intégrative, vu les performances des biomarqueurs biologiques 
dans la prédiction du remodelage, il sera nécessaire de montrer la valeur additionnelle des 
biomarqueurs d’imagerie. La stratégie pour prédire des variations de volume et donc du 
remodelage n’est actuellement pas clairement définie, avec un niveau de preuve modéré et par 
conséquent non mis en œuvre en pratique clinique. (3) 
Cependant, des variables cliniques, biologiques et d’échocardiographie simples sont déjà 
des prédicteurs démontrés de remodelage ultérieur, comme la localisation antérieure, le délai de 
reperfusion, les marqueurs sériques de nécrose (CPK) ou le diabète (140). D’autres techniques 
d’imagerie comme l’écho de stress ou de contraste ont prouvé leur intérêt (103). Les variables de 
strain que nous avons étudiées au cours de ce doctorat devront donc s’ajouter à la performance 
de la prédiction d’un remodelage positif ou délétère au delà de la prédiction obtenue par ces 
variables cliniques, échocardiographiques simples et biologiques. Comme nous l’avons souligné 
dans notre méta analyse, seule une étude sur 23 a identifié une valeur additionnelle du strain 
longitudinal en plus des paramètres clinique et biologique et des critères échocardiographiques 
classiques (95). Néanmoins, même dans cette étude, le BNP et la dilatation cavitaire initiale 
n’avaient pas été pris en compte dans l’analyse globale alors que ces sont des puissants 
marqueurs de prédiction d’un remodelage. 
Nous avons donc confirmé l’absence de preuve suffisante actuellement pour pousser le 
clinicien à utiliser ce paramètre quotidiennement. Des études complémentaires sont nécessaires. 
La validation de ce paramètre sur de plus larges séries avec une appréciation suffisamment 
précise du remodelage et des changements de volumes (par IRM) au cours du temps semble 
indispensable. Ce pourrait être le deuxième objectif de l’effort collaboratif au sein du réseau INI-
CRCT que nous avons évoqué ci-dessus. 
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7.1.4 Stratégie de prédiction mixte basée sur des biomarqueurs d’imagerie et des 
biomarqueurs biologiques 
 
Pour évoluer dans ce concept de prédiction du remodelage, et améliorer nos modèles et 
nos méthodes de suivi, il semble logique d’associer aux BM d’imagerie des BM circulants 
(comme cela l’a été pour le BNP). Il semble évident que l’imagerie cardiovasculaire nous donne 
une photo à un instant t de la gravité et l’extension « cumulée » de la fibrose. Il n’est cependant 
pas certain que l’imagerie seule puisse fournir l’information sur la notion de fibrose « active » et 
par conséquent évolutive. Les 2 approches sont donc probablement complémentaires, 
renseignant sur 2 échelles de temps cumulées (l’une étant extemporanée et l’autre étant 
cumulative). 
La possibilité de quantifier l’activité fibrotique biologique permettrait d’évoluer vers un 
score de prédiction clinique, biologique et d’imagerie pour prédire le remodelage, ce qui serait 
une avancée majeure par rapport à nos pratiques actuelles.  
 
 La fibrose myocardique : acteur central  7.2
 
La fibrose est un des éléments clé du pronostic des patients IC associé à une rigidité 
ventriculaire et à l’hétérogénéité électrique augmetant le risque de mort subite. La fibrose diffuse 
ou interstitielle est une évolution de nombreuses cardiomyopathies et s’accompagne d'une 
dysfonction diastolique et systolique et est associée au risque de décès. (141) 
Les modifications de l’équilibre de la MEC peuvent conduire à la production de fibrose 
(dépôt de collagène). Cette fibrose est l’un des éléments majeurs de la survenue du remodelage 
VG dans différentes cardiopathies (cardiomyopathies dilatées, hypertrophiques post 
hypertensives ou ischémiques)(142). Elle est le processus physiopathologique sous-jacent 
au remodelage VG mais également vraissemblablement du risque évolutif vers l’IC et ceci quelle 
que soit l’étiologie sous-jacente. Par ailleurs, comme nous l’avons précédemment expliqué, la 
notion de remodelage et de variation de géométrie du ventricule chez certains patients pourrait 
être lié à l’existence d’une fibrose préalable ; la survenue d’un nouveau processus fibrotique 
(comme dans l’IDM) se surajouterait à une fibrose préexistante, les 2 élements étant synergiques 
vis-à-vis de l’impact global sur le VG.(50) 
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L’IRM cardiaque est le gold standard de l’évaluation de la fibrose focale et interstitielle. 
Comme nous l’avons déjà indiqué, cet examen a des limitations pratiques liées à sa disponibilité 
et sa faisabilité en contexte aigu. Les patients qui ont probablement le plus de fibrose (FEVG < 
35%) sont le plus souvent ceux pour lesquels la réalisation d’un IRM en phase aigue peut être 
délicate ou contre indiquée (DAI). (143) De plus l’IRM ne renseigne pas sur l’ancienneté et le 
caractère actif de la fibrose. La fibrose cumulative va être renseignée par le degré de 
rehaussement tardif mais il est impossible de définir si un processus actif de fibrose est en cours 
au moment de l’acquisition. Enfin, même si des techniques sont en développement (T1 
mapping)(144) l’évaluation précise de la fibrose interstitielle diffuse réactionnelle ou liée à un 
stress peut être délicate (CMD, HTA ) (145) 
L’échocardiographie est plus accessible en pratique courante (faisabilité et répétition des 
examens au cours du temps). L’étude des déformations globales et segmentaires a déjà montré 
son intérêt dans la détection de la fibrose chez des patients atteints de cardiomyopathies 
comparativement à l’imagerie de résonance magnétique notamment dans la cardiomyopathie 
hypertrophique. (146)(147) Le strain du VG reflétant indirectement le degré de contraction 
myocardique a été mis en évidence comme corrélé avec la fibrose myocytaire (148,149)(150). 
De façon spécifique,  le degré de dysfonction longitudinal évalué par 2D speckle tracking est 
correlé aux taux sériques de marqueurs de fibrose chez l’hypertendu, le diabétique et 
l’insuffisant cardiaque (151)(152) . 
 
Une meilleure évaluation de la fibrose en pratique clinique pourrait avoir des 
conséquences thérapeutiques majeures. Ce concept de thérapeutique personnalisée basée sur la 
fibrose a été initié par l’équipe du CIC-P dans une sous analyse de l’étude RALES (153,154). 
Dans cette analyse, les patients IC avec des niveaux élevés de marqueurs de fibrose avaient 
logiquement une probabilité d’événement plus élevée mais également une meilleure réponse à la 
spironolactone, qui est une thérapie puissamment anti-fibrotique sur des données fondamentales. 
Dans cette sous-étude, les taux de collagène circulants étaient diminués par la spironolactone, 
suggèrant ainsi que que la limitation du turnover de la MEC est une des cibles des anti 
aldostérones et que celle-ci pourrait ralentir le processus de fibrose.(155) Ainsi, détecter les 
sujets qui ont un remodelage « actif » (ou évolutif) pourrait être une approche performante pour 
cibler les patients les plus répondeurs aux antialdosterones. Cette approche est actuellement en 
cours d’évaluation dans le cadre de l’essai HOMAGE, chez des sujets à risque de développer une 
IC (notamment patients coronariens). 
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Nous souhaitons évaluer si l’imagerie par échocardiographie et IRM, dans les différentes 
cohortes à notre disposition, est associée à la fibrose biologique. L’objectif final serait de définir 
quels sont les paramètres échocardiographiques les plus associés à la fibrose structurale évaluée 
en IRM cardiaque et à la fibrose biologique. L’utilisation de la quantification de la fibrose en 
IRM (en dehors de la quantification de la taille d’infarctus) est pour l’instant confidentielle, tout 
autant que la quantification biologique de fibrose par dosage du collagène circulant. Si 
l’échocardiographie possède de bonnes performances diagnostiques de fibrose, l’approche 
mentionnée ci-dessus pourrait être beaucoup plus simplement appliquée en pratique clinique.  
 
 Evaluation des biomarqueurs d’imagerie pour approcher la fonction 7.3
diastolique 
 
La dysfonction de la diastole est souvent un élément précurseur d’IC. Elle est le reflet 
d’un remodelage VG et du couplage VA. Il existe probablement un continuum entre la 
dysfonction diastolique et l’atteinte systolique. L’étude des déformations myocardiques 
permettrait d’identifier plus précocement la composante systolique subtile liée aux anomalies 
structurelles des sujets pré-symptomatiques. Des études préliminaires suggèrent  l'intérêt de la 
mesure des déformations myocardiques dans l'analyse de la cardiopathie hypertensive ou d’IC à 
FE préservée (156)(157)(158). Elle contribue à la rigidité du VG qui joue un rôle déterminant 
dans IC à FE préservée. L’association entre biomarqueurs de fibrose et l’étude des déformations 
myocardique n’a cependant jamais été réalisée dans le stade B d’IC.  
Nous pensons que les paramètres de déformations pourraient être un outil performant 
dans le champ de l’évaluation de la fonction diastolique puisqu’ils permettent des mesures fines 
de systole et de diastole, de synchronisation de la fonction cardiaque et probablement de 
couplage ventriculo-artériel. Un grand nombre d’études le montre maintenant: le strain 
longitudinal global a une valeur additionnelle pronostique importante notamment dans la 
prédiction de la mortalité  cardiovasculaire et toute cause dans l’ICFEP (156–158) 
Une étude dédiée sur 1 065 IC (43% non-ischémic) montre que chaque augmentation de 
1 pourcent de strain longitudinal en valeur absolue est associée indépendamment à un surrisque 
de 1.15 % de mortalité toute cause (160,161) . 
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Figure 26: valeur additionnelle du strain en plus des autres paramètres de quantification (HVG, remodelage de 
l’OG e E/e’) et algorithme décisionnel ( GLS, global longitudinal strain, cut-off 18%; LAE, left atrial enlargement, 
cut-off 34mL/m2; abnormal E/e’, cut-off 13; LVH, left ventricular hypertrophy, cut-off >115 g/m2 for males, >95 
g/m2) 
 
 
Un autre travail montre l’impact et le rôle pronostic du strain sur une cohorte de 6118 
participants (age 67 - 91), classifiés en fonction des différents stades de l’ACC/AHA. Seulement 
5 % des sujets n’avaient pas de FDR de développer une IC (Stage 0), 52% étaient classés en 
stade A, 30 % en stade B et 13% Stage C. Plus le stade d’IC était élevé plus le taux de mortalité 
et de réhospitalisation était important.  La FEVG était préservée dans 77% et 65% des stades C1 
et C2 respectivement.(162) 
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Figure 27 : courbe de survie (décès et hospitalisation pour IC) en fonction du stade d’IC (ACC/AHA) 
(162). 
 
Les principales conclusions étaient : 
 
1. L’addition de la notion de dysfonction longitudinale et donc du strain dans les critères 
diagnostiques d’un stade B (sujets à risque de la cohorte Stanislas ou patients 
asymptomatiques de la cohorte REMI) reclassifie dans cette étude 14% des patients 
du stade A en B  (NRI p=0.016 et IDI p=0.028)   
 
2. Des anomalies structurales du VG, de fonction systolique (FEVG et Strain) et de 
dysfonction diastolique (e', E/e', volume OG) sont additivement associés au sur risque 
de survenue d’une nouvelle IC ou de décès chez les patients asymptomatiques (stade 
A et B). 
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Figure 28 : Hazard ratio des hospitalisations pour IC et décès en fonction du nombre d’anomalies 
échocardiographiques  (162) 
 
 La dysfonction diastolique et le strain longitudinal ont dans cette cohorte une valeur 
additionnelle incontestable en plus des anomalies structurelles ou la FEVG pour identifier les 
personnes à risque d’hospitalisation pour IC ou décès.  (162) 
 
En s’adossant à nos différentes cohortes nous souhaitons développer et tester ces nouveaux 
outils de quantification de la déformation (dysfonction systolique précoce) et des outils de 
fonction diastolique avancée, comme outil de discrimination et de prédiction de risque de 
survenue d’évènements cardiovasculaires que cela soit dans une population à risque de 
développer une IC (patient REMI avec FEVG conservée mais séquelle d’IDM) et des patients en 
stade A (FDRCV de développer une IC à FEP). Le concept est de s’affranchir de paramètres 
usuels et d’essayer d’avoir une évaluation globale de la diastole mais aussi prenant en 
considération la fonction vasculaire du patient. L’intégration des outils d’analyse fine de la 
fonction systolique comme le strain pourrait permettre une amélioration des arbres décisionnels 
dans la dysfonction diastolique et l’ICFEP. 
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8 CONCLUSION 
 
Nous avons montré à travers nos travaux que l’utilisation de nouveaux biomarqueurs 
d’imagerie cardiovasculaire, notamment par l’étude des paramètres de déformation 
échocardiographiques, permet une approche  morphologique et fonctionnelle extensive du 
remodelage et de ses déterminants dans le post-infarctus. Nos outils d’imagerie permettent une 
meilleure identification précoce de la taille réelle d’infarctus, des zones de no-reflow et du 
couplage ventriculo artériel, autant de clés pour parfaire un algorithme décisionnel de prédiction 
du remodelage. La place des biomarqueurs circulants dans ce modèle reste à définir.  Cette 
stratégie d’évaluation, en utilisant des outils pouvant être réalisés lors d’un examen de routine au 
cours de l’hospitalisation initiale pour infarctus, pourrait orienter les stratégies thérapeutiques de 
revascularisation et/ou de réhabilitation.  
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DEPISTAGE DU VIEILLISSEMENT CARDIO-VASCULAIRE : 
IMPACT DES NOUVEAUX MARQUEURS D’IMAGERIE 
 
RESUME  
 
Le vieillissement cardiaque est fortement associé à l’apparition d’une fibrose pouvant entrainer 
une dysfonction progressive du remplissage et de l’éjection ventriculaire. Le dépistage du remodelage et 
du vieillissement cardiovasculaire sont primordiaux afin de proposer des stratégies de prévention et de 
prises en charge spécifiques visant à retarder l’apparition ou ralentir la progression d’une insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection préservée. Les outils cliniques, biologiques ou d’imagerie sont 
insuffisamment performants à l’heure actuelle pour dépister ces modifications précoces ou prédire 
l’apparition de remodelage ultérieur de façon efficace.La réalisation d’une méta-analyse avec revue de la 
littérature, nous a permis de montrer la valeur de la déformation myocardique comme marqueur du 
remodelage cardiovasculaire dans le post-infarctus, mais nous a aussi éclairé sur la complexité du 
phénomène et le manque de preuves sur sa potentielle valeur additionnelle en pratique clinique. Après 
avoir validé les différents outils de quantification du remodelage dans nos cohortes, nous avons montré 
l’importance d’une expertise précise de la morphologie et de la fonction cardiaque lors d’un évènement 
aigu pour prédire un remodelage ultérieur. Nous avons précisé le rôle de la déformation myocardique 
dans la quantification de la taille de l’infarctus, sa sévérité et son éventuelle extension au ventricule droit. 
Enfin, nous avons mis en relation les paramètres de contractilité et de fonction vasculaire en montrant la 
valeur du couplage ventriculo artériel mesuré en IRM. Ces travaux ouvrent la voie pour une stratégie 
d’évaluation d’imagerie précoce en post-infarctus pouvant orienter les thérapeutiques de revascularisation 
et/ou de réhabilitation.  
 
Mots clés : Remodelage cardiovasculaire, Vieillissement, Imagerie, biomarqueurs, Echocardiographie, 
IRM cardiaque  
 
ABSTRACT 
 
 Cardiovascular aging is strongly associated with myocardial fibrosis and progressive LV 
systolic/diastolic dysfunction including vascular stiffening. Cardiac remodeling with left ventricular 
parietal stress and hypertrophy take place over several years and can ultimately lead to the occurrence of 
heart failure. Clinical, biological or imaging tools are currently insufficient to detect early changes or to 
predict the onset of subsequent remodeling in an effective manner. However, if subclinical structural and 
functional cardiac abnormalities are not detected by conventional echocardiographic techniques, they may 
be evaluated by others imaging tools with the measurement of myocardial deformation parameters. We 
performed a systematic review suggesting that deformation imaging is associated with left ventricular 
volume and function changes regardless the mechanisms and deformation direction. But added strain 
predictive value over other clinical, biological and imaging variables remains to prove. After validation of 
various remodeling indices, we proved the add value of a comprehensive assessment of ventricule 
geometry and function to evaluate remodeling after an acute event. We confirmed the central role of 
myocardial deformation for infarct size quantification and detect right ventricle extension. Finally, we 
used vascular function measured by MRI to demonstrate the relation between ventriculo-arterial coupling 
and remodeling. Further studies are needed to assess the gain in information provided by strain and these 
new biomarkers.  
 
Keywords: strain; deformation imaging, remodeling; myocardial infarction, biomarkers, cardio-vascular 
aging  
